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PREFÂCIO 


T odos os que usaram este livro, no passado, väo 
perceber muitas alteragöes nesta sexta edi^äo; as 
mais notâveis säo o uso de ilustra^öes multicolo- 
ridas e a reorganizagäo de muitas se^öes. Além disso, 
damos as boas-vindas a vârios autores novos para esta 
nova edi^äo e, com gratidäo, cumprimentamos os Drs. 
Robert Berne, Saul Genuth, Howard Kutchai, Matthew 
Levy e William Willis por suas contribui^öes âs edi^öes 
anteriores. Damos as boas-vindas aos Drs. Kalman Ru- 
binson e Eric Lang (sistema nervoso), ao Dr. Achilles 
Pappano (sistema cardiovascular), aos Drs. Kim Barrett 
e Helen Raybould (sistema gastrointestinal) e ao Dr. 
Bruce White (sistemas endôcrino e reprodutivo). Por 
fim, estamos agradecidos ao Dr. James Watras (múscu- 
lo) e aos Drs. Michelle Cloutier e Roger Thrall (sistema 
respiratôrio), por continuarem como membros da equi- 
pe para esta sexta edi^äo. 

Como ocorreu nas edi^öes anteriores deste livro- 
texto, tentamos enfatizar os conceitos fundamentais e 
minimizar a compila^äo de fatos isolados. Cada capitu- 
lo foi alterado para fazer o texto täo lúcido, preciso e 
atualizado quanto possivel. Incluîmos informa^âo clini- 
ca e molecular em todas as se^öes. Essa informa^âo é 
destacada do texto principal e serve para dar o contex- 
to clinico e novos insights para os fenômenos fisiolôgi- 
cos nos niveis celular e molecular. Esperamos que você 
veja isso como adi^äo valiosa ao livro. 

O corpo humano é formado por bilhöes de células 
organizadas em tecidos (p. ex., músculo, epitélio e te- 
cido nervoso) e em sistemas de ôrgäos (p. ex., nervoso, 
cardiovascular, respiratôrio, renal, gastrointestinal, en- 
dôcrino e reprodutivo). Para que esses tecidos e sis- 
temas de ôrgâos possam funcionar de modo adequado, 
e, assim, permitir que os humanos vivam e possam 
desempenhar suas atividades quotidianas, diversos 
requisitos precisam ser atendidos. O primeiro e mais 
importante é o de que as células do corpo devem so- 
breviver. Essa sobrevivência exige o fornecimento de 
adequado suprimento celular de energia, manuten^äo 
de millieu intracelular apropriado e defesa contra o 
hostil ambiente externo. Uma vez assegurada a sobre- 
vivência celular, cada célula pode, entäo, desempenhar 
sua fun^äo designada ou especializada (p. ex., contra- 
gäo pelas células musculares esqueléticas). Por fim, o 
funcionamento das células, dos tecidos e dos ôrgäos 
deve ser coordenado e regulado. Todas essas fun^öes 
säo a essência da disciplina de fisiologia e seräo apre- 
sentadas ao longo deste livro. O que se segue é uma 
breve introdugäo a esses conceitos gerais. 

As células necessitam de suprimento constante de 
energia. Essa energia é derivada da hidrôlise do trifos- 
fato de adenosina (ATP). Se näo for reposto, esse su- 
primento celular de ATP, na maioria das células, seria 


depletado em menos de 1 minuto. Assim, o ATP precisa 
ser continuamente ressintetizado. Por sua vez, isso requer 
o suprimento constante e uniforme de combustiveis 
celulares. Todavia, os combustiveis celulares (p. ex., 
glicose, âcidos graxos e âcidos cetônicos) estäo presen- 
tes no sangue em concentragöes que sô podem manter 
o metabolismo celular por alguns minutos. Os nîveis 
sanguineos desses combustiveis celulares säo manti- 
dos pela ingestäo de precursores (i. e., carboidratos, 
proteinas e gorduras). Ainda mais, esses combustîveis 
podem ser armazenados e, em seguida, mobilizados, 
quando näo é possivel a ingestäo desses precursores. 
As formas de armazenamento desses precursores säo 
os triglicerîdeos (armazenados no tecido adiposo), o 
glicogênio (armazenado no figado e no músculo esque- 
lético) e a proteîna. A manuten^äo de niveis adequados 
dos combustîveis celulares no sangue é processo com- 
plexo, do qual participam os seguintes tecidos, örgäos 
e sistemas de ôrgäos: 

• Figado. Converte os precursores em formas de arma- 
zenamento dos combustiveis (p. ex., glicose —> glico- 
gënio), quando é ingerido alimento, e converte essas 
formas de armazenamento em combustiveis celula- 
res, durante o jejum (p. ex., glicogênio —> glicose e 
aminoâcidos). 

• Músculo esquelético. Como o fîgado, armazena os 
combustîveis (glicogënio e proteinas) e converte o 
glicogênio e a proteina em combustiveis (p. ex. gli- 
cose) ou em intermediârios dos combustiveis (p. ex., 
proteîna —> aminoâcidos), durante o jejum. 

• Trato gastrintestinal. Digere e absorve os precursores 
dos combustiveis. 

• Tecido adiposo. Armazena os combustiveis durante 
a alimenta^äo (p, ex., âcidos graxos —> trigliceridios) 
e liberam os combustiveis durante o jejum. 

• Sistema cardiouascular. Transporta os combustiveis 
até as células e, de modo reciproco, para os locais 
de armazenamento dos combustiveis. 

• Sistema endôcrino. Mantém os niveis sanguineos dos 
combustiveis celulares, ao controlar e a regular seu 
armazenamento e sua liberagäo do armazenamento 
(p. ex., insulina e glucagon). 

• Sistema nervoso. Monitora os niveis de oxigênio e o 
conteúdo de nutrientes no sangue e, em resposta, 
modula os sistemas cardiovascular, pulmonar e en- 
döcrino, induzindo comportamentos de ingestäo de 
alimentos e de âgua. 

Além do metabolismo energético, as células do cor- 
po devem manter ambiente intracelular relativamente 
constante, para sobreviver. Essa relativa constância in- 
tracelular inclui a captagäo dos combustiveis necessâ- 
rios para a produgäo de ATP, a exportagäo para fora da 
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célula das escôrias celulares, a manuten^äo dos gra- 
dientes iônicos intracelulares apropriados, o restabele- 
cimento do potencial de repouso da membrana e a 
manutengäo da constância do volume celular. Todas 
essas fun^öes säo executadas por protemas de trans- 
porte especificas da membrana celular. 

A composigäo do liquido extracelular (LEC) que ba- 
nha as células deve ser mantida relativamente constan- 
te. Além disso, o volume e a temperatura do LEC devem 
ser regulados. As células epiteliais, nos pulmöes, no 
trato gastrintestinal e nos rins, säo as responsâveis 
pela manutengäo do volume e da composi^äo do LEC, 
enquanto a pele tem participagäo essencial na regula- 
gäo da temperatura. A cada dia, säo ingeridos âgua e 
alimentos e seus componentes essenciais säo absorvi- 
dos, por meio das células epiteliais do trato gastrintes- 
tinal. Essa ingestäo diâria de solutos e de âgua deve ser 
contrabalangada por excregäo pelo corpo, mantendo, 
dessa forma o balan^o da condi^âo estâvel. Os rins 
participam, criticamente, da manuten^äo desse balan- 
90 da âgua e de muitos componentes do LEC (p. ex., 
Na + , K, HC0 3 , pH, Ca 2+ e solutos orgânicos), na condi- 
^äo estâvel. Os pulmöes asseguram suprimento ade- 
quado de 0 2 para “queimar” os combustiveis celulares 
para produzir ATP, enquanto excretam a pi incipal escö- 
ria desse processo (i.e., CCL). Como o C0 2 pode afetar 
o pH do LEC, os pulmöes atuam, em conjunto com os 
rins, para manter o pH do LEC. 

Como os humanos habitam ambientes muito diferen- 
tes e, por vezes, se deslocam entre esses ambientes, o 
corpo deve ser capaz de se adaptar, com rapidez, aos 
desafios impostos pelas varia^öes da temperatura e da 


disponibilidade de alimento e de âgua. Essa adaptagäo 
exige a coordenagäo das fungöes das células de diferen- 
tes tecidos e de ôrgäos, além de sua regulagäo. Os 
sistemas nervoso e endôcrino coordenam e regulam o 
funcionamento das células, dos tecidos e dos ôrgäos. 
Essa regulagäo funcional pode se dar com muita rapi- 
dez (segundos a minutos), como ocorre com os niveis 
de combustiveis celulares no sangue, ou levar tempos 
bem maiores (dias a semanas), como ocorre na aclima- 
tagäo, quando a pessoa se desloca de ambiente frio 
para um quente ou passa de dieta rica em sal para dieta 
pobre em sal. 

O funcionamento do corpo humano representa pro- 
cessos complexos, em múltiplos niveis. Este livro expli- 
ca o que é sabido, nos dias atuais, sobre esses 
processos. Embora a ênfase seja sobre o funcionamen- 
to normal do corpo humano, a discussäo de doen^as 
ou do funcionamento anormal é, também, apropriada, 
visto que, com freqüência, ilustram processos e princi- 
pios fisiolôgicos em seus pontos extremos. 

Os autores, em cada segäo, apresentaram o que 
acreditam ser os mecanismos mais provâveis, respon- 
sâveis pelo fenômeno em considera^äo. Assumimos 
esse compromisso, para conseguir brevidade, clareza 
e simplicidade. Gostanamos de expressar nossos agra- 
decimentos a todos os nossos colegas e estudantes 
que fizeram criticas construtivas, durante a revisäo 
deste livro. 

Bruce M. Loeppen, MD, PhD 
Bruce A. Stanton, PhD 
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CAPITULO 1 


Princîpios da Funcäo Celular 


O corpo humano é composto por bilhöes de célu- 
las, todas com diferentes fun^öes. Apesar dessa 
diversidade funcional, todas as células compar- 
tilham certos elementos e fun^öes comuns. Este capitulo 
apresenta um sumârio desses elementos e se concentra 
na importante fun^äo de transporte de moléculas e de 
âgua, através da membrana plasmâtica, para dentro e 
fora da célula. 

ASPECTOS GERAIS DAS CÉLULAS 
EUCARIÖTICAS 

As células eucarioticas se distinguem pela presenga de 
um núcleo delimitado por membrana. Com exce^äo dos 
eritrôcitos humanos maduros, todas as células do orga- 
nismo contêm um núcleo. Portanto, a célula se divide, 
efetivamente, em dois compartimentos: o núcleo e o 
citoplasma. O citoplasma é solu^äo aquosa que contém 
diversas moléculas orgânicas, îons, elementos citoes- 
queléticos e numerosas organelas. A seguir, serâ apre- 
sentada breve descri^äo dos componentes de célula 
eucariôtica tipica (Fig. 1-1). Os leitores que buscarem 
apresenta^âo mais detalhada desse material deveräo 
consultar um dos muitos livros-texto de biologia celular 
e molecular disponiveis atualmente. 

Núcleo 

0 núcleo contém o genoma da célula, que, nas células 
somâticas, estâ contido em 46 cromossomos, 22 pares 
de autossomos e um par de cromossomos sexuais. Os 
espermatozoides e ôvulos contêm 23 cromossomos, 
uma côpia de cada autossomo e do cromossomo sexual 
masculino (Y) ou feminino (X). O cromossomo é estru- 
tura extremamente organizada, contendo genes (DNA) 
e proteinas associadas (i. e ., histonas). O núcleo tam- 
bém contém a maquinaria enzimâtica necessâria para 
o reparo do DNA danificado e para sua replica^äo, além 
das enzimas necessârias para a transcri^äo do DNA e 
para a produ^äo do RNA mensageiro (RNAm). 

Membrana Plasmätica 

A membrana plasmâtica envolve a célula e separa seu 
conteúdo do Hquido extracelular que a circunda, exe- 
cutando diversas fun^öes importantes, descritas mais 
detalhadamente ao longo do capîtulo. 

Mitocôndrias 

Acredita-se que as mitocôndrias tenham evoluîdo a 
partir de um procarioto aerôbio que vivia no interior 
de células eucariôticas primitivas. As mitocôndrias sin- 
tetizam ATP, gerando, assim, a energia necessâria para 
a execugäo de diversas fun^öes celulares vitais. Con- 
têm DNA prôprio que codifica muitas das enzimas ne- 
cessârias para a fosforilagäo oxidativa (outras enzimas 
mitocondriais säo sintetizadas no citoplasma e impor- 


tadas para as mitocôndrias), além do RNA necessârio 
para a transcrigäo e tradugäo do DNA mitocondrial. As 
mitocôndrias säo compostas por duas membranas, se- 
paradas por espago intermembranoso. A membrana 
mitocondrial externa permite a passagem de moléculas 
de até 5 kDa. Assim, a composigäo do espago intermem- 
branoso é semelhante â do citoplasma no que diz res- 
peito a pequenas moléculas e îons. A membrana interna 
é pregueada, formando diversas cristas, e constitui o 
local onde o ATP é gerado pelo processo da fosforila^äo 
oxidativa. 0 interior das mitocôndrias (i. e ., matriz) 
contém as enzimas envolvidas no ciclo do âcido cîtrico 
e na oxidagäo dos âcidos graxos. Além de produzirem 
ATP, as mitocôndrias podem servir como local de se- 
qüestro de Ca ++ . 

Retîculo Endoplasmätico Rugoso 

O reticulo endoplasmâtico rugoso (REr) é uma extensa 
rede de membranas, presente no citoplasma, especial- 
mente bem desenvolvido em células que produzem e 
secretam proteînas (p. ex., células acinares pancreâti- 
cas, plasmôcitos). A essas membranas se ligam os ri- 
bossomos, que, quando observados ao microscôpio 
eletrônico, produzem a aparência “rugosa” caracterîsti- 
ca dessa organela. 0 REr é o local onde ocorre a tradugäo 
do RNAm e a modificagäo pôs-traducional das proteî- 
nas que seräo secretadas pela célula ou direcionadas â 
membrana plasmâtica ou a outras organelas membra- 
nosas (p. ex., aparelho de Golgi, lisossomos). 

Aparelho de Golgi 

As proteînas sintetizadas no REr säo transferidas ao 
aparelho de Golgi por meio de vesîculas revestidas. Â 
microscopia eletrônica, o aparelho de Golgi se apresen- 
ta como uma pilha de sacos membranosos achatados. 
As vesîculas do REr se fundem com os sacos que se 
encontram mais prôximos ao REr (i. e., a rede cis-Golgi). 
As proteînas cruzam, entäo, os sacos membranosos do 
aparelho de Golgi, novamente, por meio de vesîculas 
revestidas, e podendo nesse processo passar por nova 
modifica^äo pôs-traducional (p. ex., glicosila^äo) nesse 
processo. O aparelho de Golgi, também, distribui as 
proteînas e as embala para que sejam enviadas a outras 
partes da célula (p. ex., membrana plasmâtica, lisosso- 
mos, grânulos de secregäo). A distribuigäo e a embala- 
gem das proteînas ocorrem na rede trans-Golgi. 

Retîculo Endoplasmatico Liso 

O retîculo endoplasmâtico liso (REl) näo tem ribosso- 
mos; por isso, aparece “liso” na microscopia eletrônica. 
É local de modifica^äo e metabolizagäo de muitas subs- 
tâncias (p. ex., pesticidas). As moléculas hidrofôbicas 
podem ser convertidas em hidrossolúveis no REl, faci- 
litando, assim, sua excregäo do organismo pela agäo do 
fîgado ou dos rins. No REl também ocorre a sîntese de 
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# Figura 1-1. Representagäo esquemâtica de uma célula eucariötica. A parte superior da célula foi removida para ilustrar o 
núcleo e diversas organelas intracelulares. Maiores detalhes no texto. 


lipîdios. Por exemplo, as células das glândulas suprar- 
renais que secretam o cortisol, um hormônio esteroide, 
têm REl extenso. Da mesma forma, as células dos ovâ- 
rios e testiculos que secretam estrogênios e testosterona 
têm REl bem desenvolvido. Na musculatura esquelética 
e cardîaca, o REl, que nessas células é chamado de 
retîculo sarcoplasmâtico, serve para sequestrar Ca ++ . 
Assim, tem papel importante no controle da contra- 
tilidade. 

Lisossomos 

Os lisossomos säo parte do sistema endocîtico da cé- 
lula (ver adiante) e realizam fungäo degradativa. Säo 
organelas membranosas, com interior âcido (pH « 4,5), 
e contêm diversas enzimas digestivas (p. ex., protea- 
ses, nucleases, lipases, glicosidases). Os lisossomos 
degradam materiais trazidos para o interior da célula 
pelos processos de endocitose e de fagocitose. Tam- 
bém degradam organelas intracelulares, processo cha- 
mado autofagia, e algumas proteînas intracelulares. 
Boa parte das substâncias degradadas é reciclada pela 
célula. O processo de degrada^âo nâo é aleatörio, sen- 
do, muitas vezes, direcionado. Por exemplo, as proteî- 
nas chamadas chaperonas (p. ex., proteîna de choque 
térmico 73) podem direcionar proteînas intracelulares 
para os lisossomos. Além disso, proteînas da membra- 
na plasmâtica podem ser marcadas para endocitose e 
sua subsequente degradagäo pelos lisossomos, por 
meio da ligagäo de grupos especîficos (p. ex., ubiquiti- 
na) â proteîna. Esses grupos atuam como sinais para a 
degradagäo da proteîna. 


Proteossomos 

Assim como os lisossomos, os proteossomos têm fun- 
£äo degradativa. No entanto, näo säo organelas mem- 
branosas. Têm a fungäo de degradar, principalmente, 
as proteînas intracelulares que foram marcadas (p. ex., 
ubiquitinadas) para a degrada^äo. Tambérn podem de- 
gradar algumas proteînas associadas â membrana. 

Ribossomos Livres 

Os ribossomos se encontram dispersos pelo citoplas- 
ma, nâo estando associados ao reticulo endoplasmâti- 
co. Tëm a fun^äo de traduzir o RNAm, formando as 
proteinas citosôlicas e que näo seräo secretadas pela 
célula nem incorporadas a estruturas membranosas (p. 
ex., enzimas mitocondriais). 

Peroxissomos 

Os peroxissomos (também chamados microcorpos) 
säo organelas membranosas que contêm diversas enzi- 
mas oxidativas (p. ex., catalase). Essas enzimas podem 
metabolizar diversos compostos e oxidar âcidos gra- 
xos. No fîgado, os peroxissomos metabolizam o etanol, 
formando acetaldeido. 

Citoesqueleto 

O citoesqueleto celular é formado por filamentos de 
actina (também chamados microfilamentos), filamentos 
intermediârios e microtúbulos. Os filamentos de actina, 
nas células musculares, säo componentes fundamentais 
do aparelho contrâtil. Em outras células, estäo relacio- 
nados ä locomogäo (p. ex., macrôfagos). A actina também 
compöe o cerne das microvilosidades e liga o interior 
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da célula a células adjacentes por meio de jungöes ce- 
lulares (p. ex. ? jungöes de aderência e jun^öes de oclu- 
säo). Existem diversas classes distintas de filamentos 
intermediârios, que podem variar conforme o tipo celu- 
lar. Por exemplo, as células epiteliais têm filamentos de 
queratina, enquanto os neurônios tëm neurofilamentos. 
Os filamentos intermediârios têm fun^äo essencialmen- 
te estrutural, podendo ligar o interior da célula a células 
adjacentes e â matriz extracelular que a cerca, por meio 
de desmossomos e hemidesmossomos, respectivamen- 
te. Os microtúbulos executam diversas fungöes no inte- 
rior da célula, entre elas o transporte intracelular de 
vesîculas, o movimento dos cromossomos durante a 
mitose e a meiose e o movimento de cîlios e flagelos (p. 
ex., a cauda do espermatozoide). Säo formados por dî- 
meros deae |3-tubulina, e seu comprimento varia com 
a adigäo ou remogäo de dîmeros de tubulina. Em geral, 
existe um centro organizador dos microtúbulos prôxi- 
mo ao núcleo celular, e os microtúbulos crescem a partir 
desse centro em diregäo â periferia da célula. Como jâ 
notado, os microtúbulos podem movimentar vesîculas 
pelo interior da célula (p. ex., transporte de vesîculas 
contendo neurotransmissores do corpo celular do neu- 
rônio ao longo do axônio); esse movimento é impulsio- 
nado por proteînas motoras. Uma proteîna motora, a 
cinesina, impulsiona o transporte do centro da célula 
em dire^äo â periferia, enquanto outra proteina motora, 
a dineina, impulsiona o movimento no sentido contrâ- 
rio. A dineîna é a proteina motora responsâvel pelo 
movimento dos cilios e dos flagelos. 

MEMBRAMA PLASMÂTICA 

As células do organismo säo cercadas pela membrana 
plasmâtica que separa o conteúdo intracelular do am- 
biente extracelular. Devido âs propriedades dessa 
membrana, particularmente pela presen^a de proteînas 
especificas da membrana, a membrana plasmâtica estâ 
relacionada a diversas fun^öes celulares importantes, 
entre elas: 

• Transporte seletivo de moléculas para dentro e para 
fora da célula, fun^äo realizada pelas proteinas de 
transporte da membrana 

• Reconhecimento celular por meio de antîgenos de 
membrana 

• Comunica^äo celular por meio de neurotransmisso- 
res, receptores de hormônios e vias de transdu^âo 
de sinal 

• Organiza^äo tecidual, como as jun^öes celulares 
temporârias e permanentes, além de intera^äo com 
a matriz extracelular por meio de diversas moléculas 
de aderência celular 

• Atividade enzimâtica 

• Determina^äo da forma celular, pela ligagäo do cito- 
esqueleto â membrana plasmâtica 

Diversas organelas intracelulares também sâo cerca- 
das por membranas. Além de subdividirem as células em 
compartimentos, as membranas das organelas também 
säo o local onde ocorrem diversos processos intracelu- 
lares importantes (p. ex., transporte de elétrons pela 
membrana mitocondrial interna). 

Neste capîtulo, seräo consideradas a estrutura e a 
fungäo da membrana plasmâtica das células eucariöti- 
cas. Mais especificamente, o capîtulo se concentra no 


NA CLINICA 


Os microtúbulos sâo o alvo de diversos fârmacos an- 
titumorais (p. ex., vincristina e taxol), porque sua des- 
truigâo impede a divisäo celular das células tumorais 
altamente mitöticas. A vincristina impede a polimeri- 
zagäo dos dfmeros de tubulina, impedindo, assim, a 
formagäo dos microtúbulos. Desse modo, o fuso mi- 
tötico näo pode se formag e a célula näo se divide. 
0 taxol estabiliza os microtúbulos, bloqueando a 
mitose das células. 

A sfndrome de Kartagener é doenga autossômica 
recessiva, na qual a dineina näo estâ presente nos 
cilios e 7 nos homens, nos flagelos dos espermatozoi- 
des. Portanto, os homens portadores dessa sîndrome 
säo inférteis. Como os cflios das células epiteliais, que 
revestem o trato respiratörio, trabalham na remogäo 
de patögenos inalados, no processo chamado trans- 
porte mucociliar (Capîtulo 20), homens e mulheres 
portadores dessa sindrome têm suscetibilidade a in- 
fecgöes pulmonares repetitivas. 


transporte de moléculas e de âgua através da membra- 
na plasmâtica. Sô seräo apresentados os princîpios do 
transporte pela membrana. Outros detalhes, relaciona- 
dos a células especificas, serâo apresentados nas diver- 
sas se^öes e capîtulos do livro. 

Estrutura e Composicäo 

A membrana plasmâtica das células eucariôticas con- 
siste em uma bicamada lipîdica de 5 nm de espessura 
com proteinas associadas (Fig. 1-2). Algumas dessas 
proteinas estâo integradas na bicamada lipîdica, en- 
quanto outras se prendem mais frouxamente âs super- 
ficies interna e externa da membrana, frequentemente 
ligando-se a proteinas integrais de membrana. Como os 
lipidios e as proteinas podem se difundir pelo plano da 
membrana e sua aparëncia varia regionalmente, em vir- 
tude da presen^a de diferentes proteînas, a descri^äo 
da estrutura da membrana plasmâtica é frequentemen- 
te chamada de modelo do mosaico fluido. 

Lipldios da Membrana 

Os principais lipîdios da membrana plasmâtica säo os 
fosfolipidios ou fosfogliceridios. Os fosfolipîdios sâo 
moléculas anfipâticas com cabega hidrofüica carregada 
(ou polar) e duas cadeias de âcidos graxos hidrofôbicas 
(apolares) (Fig. 1-3). A natureza anfipâtica das molécu- 
las fosfolipidicas é fundamental para a forma^äo da 
bicamada, na qual as cadeias de âcidos graxos hidrofô- 
bicas formam a parte interna da bicamada e os grupos 
de cabegas polares säo expostos na superfîcie. 

A maior parte dos fosfolipidios de membrana tem 
uma molécula de glicerol â qual se ligam as cadeias de 
âcidos graxos, além de um âlcool ligado ao glicerol por 
meio de grupo fosfato. Os âlcoois comuns säo a colina, 
a etanolamina, a serina, o inositol e o glicerol. Outro 
importante fosfolipîdio, a esfingomielina, ao invés de se 
ligar â molécula de glicerol, liga-se â esfingosina, um 
amino-âlcool. A Tabela 1-1 lista os fosfolipidios mais 
comuns. As cadeias de âcidos graxos, geralmente, têm 
entre 14 e 20 carbonos de comprimento e podem ser 
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saturadas ou insaturadas (/. e., conter uma ou mais li- 
gagöes duplas). 

A composigäo dos fosfolipîdios da membrana varia 
entre os distintos tipos celulares, e, até mesmo, entre os 
folhetos da bicamada. Como resumido na Tabela 1-1 ? a 
fosfatidilcolina e a esfingomielina se encontram, predo- 
minantemente, no folheto externo da membrana, en- 
quanto a fosfatidiletanolamina, a fosfatidilserina e o 
fosfatidilinositol se encontram no folheto interno. Como 
descrito em detalhes no Capîtulo 3, o fosfatidilinositol 
tem papel importante na transdugäo de sinal, e sua lo- 
calizagäo no folheto interno da membrana facilita essa 
fungäo sinalizadora. 

0 esterol colesterol é também componente funda- 
mental da bicamada (Fig. 1-3). É encontrado nos dois 
folhetos e serve para estabilizar a membrana na tem- 
peratura corporal normal (37°C). 0 colesterol pode 
representar até 50% dos lipîdios encontrados na mem- 
brana. Outros componentes lipîdicos secundârios da 
membrana plasmâtica säo os glicolipidios. Esses lipi- 


dios, como o nome indica, contêm duas cadeias de 
âcidos graxos ligadas a cabegas polares formadas por 
carboidratos (Fig. 1-3). Como discutido adiante, um gli- 
colipîdio, o glicosilfosfatidilinositol (GPI), tem fun^äo 
importante na ancoragem das proteînas ao folheto ex- 
terno da membrana. O colesterol e os glicolipîdios, as- 
sim como os fosfolipîdios, säo anfipâticos, orientando 
seus grupos polares para a superfîcie externa do folhe- 
to no qual se localizam. Portanto, suas porgöes hidro- 
föbicas se localizam no interior da bicamada. 

A bicamada lipîdica näo é estrutura estâtica. Os lipî- 
dios podem se difundir, livremente, ao longo do plano 
da membrana. A fluidez da membrana é determinada 
pela temperatura e por sua composigäo lipîdica. Â me- 
dida que a temperatura aumenta, a membrana fica mais 
fluida. A presenga de cadeias insaturadas de âcidos 
graxos, nos fosfolipîdios e glicolipîdios, também au- 
menta a fluidez da membrana. Se uma cadeia de âcido 
graxo é insaturada, a presenga da ligagäo dupla intro- 
duz uma “dobra” na molécula (Fig. 1-3). Essa dobra 
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• Figura 1-2. Diagrama 
esquemâtico da membrana 
plasmâtica celular. As balsas 
lipidicas nâo estäo ilustradas. 
Maiores detalhes no texto. 
(Modificado da Figura 12-3 
em Cooper GM: The Cell 
— A Molecular Approach, 
2nd ed. Washington DC, 
Sinauer, 2000.) 
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• Figura 1-3. Modelos das 
principais classes de lipidios da 
membrana plasmâtica, ilus- 
trando as regiöes hidrofilicas e 
hidroföbicas das moléculas. As 
moléculas sâo dispostas do 
modo como existem em um 
dos folhetos da bicamada. 0 
folheto oposto nâo é mostrado. 
Uma das cadeias de âcidos 
graxos da molécula de fosfoli- 
pidio é insaturada. A presenga 
dessa ligaqâo dupla provoca 
uma "dobra" na cadeia do 
âcido graxo, impedindo a apro- 
ximagâo dos lipidios da mem- 
brana e aumentando a fluidez. 
(Modificado de Flansen JT, 
Koeppen BM: Netter's Atlas of 
Human Physiology. Teterboro, 
NJ, lcon Learning Systems, 
2002 .) 
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• Tabela 1-1. Lipîdios da membrana 
plasmätica 


1 Fosfolipidio 

Localiza^äo no Folheto 1 

Fosfatidilcolina 

Externo 

Esfingomielina 

Externo 

Fosfatidiletanolamina 

Interno 

Fosfatidilserina 

Interno 

Fosfatidilinositol* 

Interno 


*Envolvido na transdugäo de sinal. 


impede a molécula de se associar de modo întimo aos 
lipîdios que a circundam, aumentando assim a fluidez 
da membrana. Algumas membranas contêm lipidios (p. 
ex., esfingomielina e colesterol) que se agregam, for- 
mando estruturas chamadas de balsas lipidicas. Essas 
balsas lipîdicas, frequentemente, estäo associadas a 
proteînas especîficas e se difundem como unidades dis- 
tintas no plano da membrana. As balsas lipîdicas pare- 
cem ter diversas fungöes; uma delas é segregar os 
mecanismos e as moléculas de sinaliza^äo. 

Prote'mas da Membrana 

Até 50'% da membrana é composta por proteînas. Essas 
proteînas da membrana säo classificadas como integrais, 
ancoradas por lipidios ou periféricas (Fig. 1-2). 

As proteinas integrais de membrana ficam inseridas 
na bicamada lipîdica, onde residuos de aminoâcidos hi- 
droföbicos se associam âs cadeias hidroföbicas dos âci- 
dos graxos dos lipidios da membrana. Muitas proteînas 
integrais da membrana cruzam a bicamada, sendo cha- 
madas proteinas transmembrana. As proteinas trans- 
membranas têm regiöes hidrofôbicas e hidrofilicas. A 
regiäo hidroföbica, que frequentemente forma uma oc- 
hélice com os aminoâcidos hidroföbicos voltados para 
fora, cruza a membrana. Os residuos de aminoâcidos 
hidrofilicos säo, entäo, expostos ao ambiente aquoso de 
ambos os lados da membrana. As proteînas transmem- 
brana podem cruzar a membrana diversas vezes. 

As proteinas também podem se ligar â membrana 
por meio de âncoras lipidicas, A proteina se liga cova- 
lentemente a uma molécula lipîdica, que é, entäo, inse- 
rida em um dos folhetos da bicamada. O glicolipîdio GPI 
ancora as proteinas ao folheto externo da membrana. 
As proteinas podem se ligar ao folheto interno por meio 
de seus âcidos graxos aminoterminais (p. ex., miristato 
ou palmitato) ou de suas âncoras premlicas carboxiter- 
minais (p. ex., farnesil ou geranilgeranil). 

As protemas periféricas podem se associar âs cabe- 
^as polares dos lipidios de membrana, no entanto se 
ligam, com mais frequência, a proteînas integrais ou 
ancoradas, por lipidios. As proteînas periféricas sâo 
facilmente removîveis da membrana, enquanto as pro- 
teînas integrais e ancoradas por lipîdios sö podem ser 
removidas da membrana pelo uso de detergentes. 


MECANISMOS DE TRANSPORTE PELA 
MEMBRANA 

Os lîquidos intra e extracelular säo compostos, princi- 
palmente, por H 2 0, na qual se dissolvem os solutos (p. 
ex., ions, glicose, aminoâcidos). A fun^äo normal das 
células requer o movimento contmuo de âgua e solutos 
para dentro e para fora da célula. A membrana plasmâ- 


rno rnivEL celular 


Existe superfamflia de proteinas da membrana que 
servem como receptores para muitos hormônios, 
neurotransmissores e diversos fârmacos. Esses recep- 
tores estâo associados a proteinas G heterotriméri- 
cas 7 sendo chamados receptores associados ä pro- 
teina G (Capitulo 3). Essas protefnas cruzam a 
membrana por meio de sete domînios formados por 
a-hélices. A porgâo extracelular da proteîna contém 
o sftio de ligagäo para o ligante, enquanto a porgäo 
citoplasmâtica se liga â proteîna G. Essa superfamîlia 
de protefnas da membrana forma a terceira maior 
famflia de genes em humanos. Cerca de metade dos 
medicamentos prescritos, com excegäo dos antibiö- 
ticos, têm como alvo os receptores associados â pro- 
tefna G. 


tica, com seu centro hidrofôbico, é barreira efetiva con- 
tra o movimento de, praticamente, todos esses solutos 
de importância biolôgica, além de restringir o movi- 
mento de âgua. A näo ser pelos gases (p. ex., O, e COQ 
e pelo etanol, que é capaz de se difundir através da 
bicamada lipîdica, a âgua e os demais solutos sô säo 
capazes de cruzar a membrana plasmâtica através de 
proteînas de transporte especîficas. 

Protemas de Transporte da Membrana 

A Tabela 1-2 lista as principais classes de proteînas de 
transporte da membrana, seus modos de transporte e 
a velocidade com que säo transportadas as moléculas 
e os îons através da membrana. 

Canais de Âgua 

Os canais de âgua, ou aquaporinas (AQPs), säo a prin- 
cipal via de transporte de âgua para dentro e para fora 
da célula. Estäo amplamente distribuîdos por todo o 
organismo, embora existam diferentes isoformas nos 
diversos tipos celulares. Até agora, jâ foram identifica- 
das 11 AQPs. A quantidade de âgua (H^O) que pode 
entrar ou sair da célula através das AQPs pode ser 
regulada pela altera^äo do número de AQPs na mem- 
brana ou de sua permeabilidade (ï. e., pela abertura 
ou fechamento de comportas). Foi demonstrado que 
altera^öes do pH säo um dos fatores capazes de mo- 
dular a permeabilidade das AQPs. 


• Tabela 1-2. Principais classes de 
transportadores da membrana plasmatica 


Modo de Velocidade de 

Transoorte Transoorte 


Canal de agua 
Canal iônico 
Carreador de soluto 
Dependente de ATP 


Regulado por comportas* Até 10 9 moléculas/segundo 

Regulado por comportas 10 6 -10 8 moléculas/segundo 

Ciclico 10 2 -10 4 moléculas/segundo 

Ciclico 10 2 -10 4 moléculas/segundo 


*Os canais de âgua (/. e., aquaporinas) podem estar continuamente abertos, 
tendo assim um funcionamento semelhante ao de um poro, que näo tem 
comportas (p. ex., porinas encontradas na membrana externa das 
mitocôndrias). Entretanto, a permeabilidade do canal de âgua pode ser 
modificada, por isso considera-se que seu modo de transporte é 
dependente de comportas. 
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Canais lônicos 

Os canais iônicos estäo presentes em todas as células, 
sendo especialmente importantes para a fungäo das 
células excitâveis (p. ex. ? neurônios e células muscula- 
res). Säo classificados conforme sua seletividade (/. e ., 
conforme os îons que passam pelo canal). Em um ex- 
tremo, podem ser altamente seletivos, permitindo a 
passagem de um sô îon especifico. No outro, podem ser 
näo-seletivos, permitindo a passagem de todos os câ- 
tions ou ânions, ou de grupos iônicos. Os canais tam- 
bém säo caracterizados conforme sua condutância, que 
é, tipicamente, expressa em picosiemens (pS). A varia- 
gäo dessa condutância é considerâvel, alguns canais 
têm condutância de apenas 1 a 2 pS, e outros chegam 
a mais de 100 pS. Em alguns canais, a condutância varia 
conforme a diregäo na qual o îon se move. Por exemplo, 
se o canal tiver maior condutância quando os îons se 
movem para o interior da célula, serâ chamado de reti- 
ficador de influxo. Por fim, os canais iônicos podem ser 
classificados conforme seu mecanismo de abertura ou 
fechamento. Como ilustrado na Figura 1-4, os canais 
iônicos oscilam entre os estados aberto e fechado. A 
abertura ou o fechamento dos canais podem ser con- 
trolados pela voltagem da membrana, por agonistas ou 
antagonistas extracelulares (p. ex., a acetilcolina é um 
agonista extracelular que controla a abertura de um 
canal seletivo para câtions na placa motora das células 
musculares esqueléticas — ver Capitulo 12), por men- 
sageiros intracelulares (p. ex., Ca ++ , ATP, GMPc) e pelo 
estiramento mecânico da membrana plasmâtica. O flu- 
xo de îons através da membrana pode ser regulado pela 


rno rnivEL celular 


As AQPs se dividem em dois grupos. Um grupo sö é 
permeâvel â âgua. 0 segundo grupo é permeâvel â 
âgua e, também, a substâncias de baixo peso mole- 
cular. Por permitirem a passagem de glicerol, os inte- 
grantes do segundo grupo sâo chamados de aqua- 
gliceroporinas. As AQPs se encontram na membrana 
plasmâtica na forma de homotetrâmeros, nos quais 
cada monômero funciona como um canal de âgua. 


alteragäo do número de canais na membrana ou pela 
abertura ou fechamento desses canais. 

Carreadores de Solutos 

Os carreadores de solutos representam uma grande 
familia de transportadores de membrana; jâ foram iden- 
tificados mais de 40 tipos diferentes de carreadores 
(que representam mais de 300 transportadores especî- 
ficos). Tais carreadores se dividem em três grupos fun- 
cionais principais. O primeiro grupo, os uniportadores, 
transporta uma sô molécula através da membrana. O 
transportador que leva a glicose para o interior da cé- 
lula (GLUT2) é membro importante desse grupo. O se- 
gundo grupo é formado pelos simportadores (também 
chamados cotransportadores), associando o movimen- 
to de duas ou mais moléculas/ions através da membra- 


Fechado — 


Aberto — 


2 pA 


[ 



1 segundo 

• Figura 1-4. Registro do fluxo de corrente através de canal iônico único, seletivo para o K + . 0 canal alterna espontanea- 
mente entre os estados aberto e fechado. A amplitude da corrente é de aproximadamente 2 pA (2 x 10" 12 amps), ou seja, 12,5 
milhöes de îons cruzam a membrana por segundo. 
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na. Como onome implica, as moléculas sâo transportadas 
na mesma diregäo. O transportador de lNa + ,lK + ,2Cl", 
encontrado nos rins (NKCC2), com importância funda- 
mental para a diluigäo e concentragäo da urina (Capî- 
tulo 33), é exemplo de transportador desse grupo. 0 
terceiro grupo, composto pelos antij>ortadores, também 
associa o movimento de duas ou mais moléculas/îons 
através da membrana. Neste caso, porém, as molécu- 
las/îons säo transportados em sentidos opostos. Os car- 
readores deste grupo também säo chamados de 
trocadores ou contratransportadores. 0 antiportador 
Na + -H + é um exemplo deste tipo de carreador de solu- 
tos. Uma isoforma (NHE-1) deste antiportador estâ pre- 
sente em todas as células, tendo importante fungäo na 
regulagäo do pH intracelular. 

Transportadores Dependentes de ATP 

Os transportadores dependentes de ATP, como o nome 
indica, utilizam a energia do ATP para impulsionar o 
movimento de moléculas/îons através da membrana. 
Existem dois grupos de transportadores dependentes 
de ATP: os transportadores iônicos do tipo ATPase e 
os transportadores do tipo ABC (ATP-binding casset- 
te). Os transportadores iônicos do tipo ATPase se sub- 
dividem em ATPases dos tipos P e V*. As ATPases do 
tipo P säo, caracteristicamente, fosforiladas durante o 
ciclo de transporte. A Na + ,K -ATPase é um importante 
exemplo de uma ATPase do tipo P. Com a hidrôlise de 
cada molécula de ATP, três ions Na + säo transportados 
para fora da célula e dois îons K + para dentro da célula. 
A Na + ,K -ATPase estâ presente em todas as células, ten- 
do papel fundamental na formagäo de gradientes iôni- 
cos e elétricos e na manutengâo do volume celular 
(Capîtulo 2). 

A H + -ATPase do tipo V é encontrada nas membranas 
de diversas organelas intracelulares (p. ex., endosso- 
mos, lisossomos), sendo assim chamada de H -ATPase 
vacuolar. A H -ATPase, presente na membrana plasmâ- 
tica, tem importante papel na acidificagäo urinâria (Ca- 
pîtulo 36). 

Os transportadores do tipo ABC representam um 
grande grupo de transportadores de membrana. Sâo 
encontrados nas células procariöticas e eucariöticas, 
caracterizando-se por conterem dommios de aminoâci- 
dos que se ligam ao ATP (i. e., o cassete de ligagâo ao 
ATP). Existem sete subgrupos de transportadores do 
tipo ABC em humanos, e jâ foram identificados mais de 
40 transportadores especificos que transportam um 
grupo variado de moléculas/îons, como Cl , colesterol, 
âcidos biliares, fârmacos, ferro e ânions orgânicos. 

A Tabela 1-3 apresenta uma lista parcial das proteî- 
nas de transporte da membrana jâ mais bem estudadas 
e cuja fungäo é bem conhecida (a Fig. 1-5 traz alguns 
modelos de proteinas de transporte da membrana). 
Muitos desses transportadores seräo considerados de- 
talhadamente em outros capitulos. 

TRANSPORTE VESICULAR 

Os solutos e a âgua podem ser levados ao interior da 
célula pelo processo de endocitose e removidos da 
célula pelo processo de exocitose. Nos dois processos, 


*As ATPases do tipo F estäo presentes nas mitocöndrias, sendo 
responsâveis pela sîntese do ATP. Nâo seräo abordadas aqui. 


a integridade da membrana plasmâtica se mantém, e 
as vesîculas formadas permitem a transferência de 
substâncias entre compartimentos celulares. Em algu- 
mas células (p. ex., nas células epiteliais que revestem 
o trato gastrointestinal), a endocitose, através da mem- 
brana celular, é seguida pela exocitose através da 
membrana oposta. Isso permite o transporte de subs- 
tâncias através do epitélio pelo processo chamado 
transcitose. 

A endocitose pode ser subdividida em três mecanis- 
mos. O primeiro é a pinocitose, que consiste na absor- 
gäo inespecifica de pequenas moléculas e âgua para o 
interior da célula. A pinocitose é caracterîstica proemi- 
nente das células endoteliais que revestem os capila- 
res, sendo responsâvel por parte da troca de lîquidos 
que ocorre através dos vasos sanguîneos. A segunda 
forma de endocitose permite a internalizagäo de gran- 
des partîculas (p. ex., bactérias, restos celulares). Esse 
processo é chamado fagocitose, sendo caracterîstica 
importante das células do sistema imune (p. ex., neu- 
trôfilos e macrôfagos). A fagocitose é processo frequen- 
temente mediado por receptores, mas näo sempre. Por 
exemplo, a superfîcie dos macrôfagos tem receptores 
que se ligam â porgäo Fc das imunoglobulinas. Quando 
o organismo é invadido por bactérias, estas säo fre- 
quentemente revestidas por anticorpos, processo cha- 
mado opsonizagäo. Essas bactérias se ligam, entäo, â 
membrana dos macrôfagos por meio da porgäo Fc da 
imunoglobulina, sendo, em seguida, entäo fagocitadas 
e destruîdas no interior da célula. O terceiro mecanis- 
mo é a endocitose mediada j>or recej>tores, que per- 
mite a absorgâo de moléculas especîficas para o interior 
da célula. Nessa forma de endocitose, as moléculas se 
ligam a receptores especîficos na superfîcie celular. Di- 
versas proteînas acessôrias, como a adaptina, a clatrina 
e a GTPase chamada dinamina, participam da endoci- 
tose (Fig. 1-6). 

A exocitose pode ser constitutiva ou regulada. A 
secregâo constitutiva é vista, por exemplo, nos plas- 
môcitos que secretam imunoglobulinas ou nos fibro- 
blastos que secretam colâgeno. A secregäo regulada 
ocorre em células endôcrinas, neurônios e células 
glandulares exôcrinas (células acinares pancreâticas). 
Nessas células, o produto secretado (p. ex., hormônio, 
neurotransmissor ou enzima digestiva), depois de ser 
sintetizado e processado no REr e no aparelho de Gol- 
gi, é armazenado no citoplasma, dentro de grânulos 
secretores, até que seja recebido o sinal apropriado 
para a secregâo. Esses sinais podem ser hormonais ou 
neurais. Quando a célula recebe o estîmulo apropria- 
do, a vesîcula secretora se funde com a membrana 
plasmâtica, liberando seu conteúdo no lîquido extra- 
celular. A fusâo da vesîcula com a membrana é media- 
da por diversas proteînas acessôrias. Um grupo 
importante sâo as SNAREs. Essas proteinas da mem- 
brana ajudam a direcionar a vesîcula secretora para a 
membrana plasmâtica. O processo de secregäo, geral- 
mente, é desencadeado pelo aumento da [Ca ++ ] intra- 
celular. No entanto, existem duas notâveis excegöes a 
essa regra geral: a secregäo de renina pelas células 
justaglomerulares renais é desencadeada por diminui- 
gâo do Ca ++ intracelular (Capîtulos 33 e 34), assim 
como a secregâo de paratormônio (PTH) pelas parati- 
reoides (Capitulo 39). 
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• nio niivEL celular 


A Na + ,K + -ATPase, também chamada de bomba de 
Na + ,K + ou apenas de bomba de Na + , estâ presente em 
todas as células, sendo responsâvel por estabelecer 
os gradientes celulares de Na + e K + . Esses gradientes, 
por sua vez, geram a energia necessâria para diversas 
fungöes celulares essenciais (Capftulo 2). A Na + ,K + - 
ATPase é composta de três subunidades (a, p e y), e 
a protefna estâ presente na membrana com uma 
estequiometria de 1a, ip, 1y. Existem quatro isofor- 
mas da subunidade a e três da subunidade p. A 
isoforma a, é a mais disseminada, sendo expressa em 
todas as células. A subunidade a contém sftios de 
ligagâo para Na + , K + e ATP. Além disso, é a subunidade 
que se liga a glicosfdeos cardiacos (p. ex., ouabaîna), 
que inibem, especificamente, essa enzima. Embora a 
subunidade a seja a subunidade funcional da enzima 
(/. e., hidrolisa o ATP, liga-se ao Na + e ao K + e os 
îiv/is cxïi vtiv.vés r:v. ivû’iis'arsj). ;:v. rao *.jr c.b-v. 
sem a subunidade |3. Esta é responsâvel por direcionar 
a subunidade a â membrana e, também, parece mo- 
dular a afinidade da Na + ,K + -ATPase ao Na + e ao K + . A 
subunidade y pertence â famflia de protefnas chama- 
das FXYD (em virtude da sequência de aminoâcidos 
FXYD presente nessas protefnas). Essa familia abrange 
sete protefnas, e muitas delas estäo associadas â 
Na + ,K + -ATPase. A subunidade y da Na + ,K + -ATPase cor- 
responde â isoforma FXYD2, uma pequena protelna 
(61 aminoâcidos de extensâo) que cruza uma vez a 
membrana e parece modular a afinidade da Na + ,K + - 
ATPase pelo Na + , K + e ATP. 


Fisiologia do Transporte de Solutos e 
Âgua 

Como jâ mencionado, a membrana plasmâtica, com sua 
parte central hidrofôbica, é uma barreira efetiva contra 
o movimento de praticamente todas as moléculas bio- 
logicamente importantes para dentro e fora da célula. 
Assim, as proteînas de transporte da membrana cons- 
tituem a via que permite a ocorrência do transporte. 
Entretanto, a presenga de uma via nâo é sufîciente para 
que o transporte ocorra; é, também, necessâria uma 
forca motriz. 

Difusäo 

A difusäo é o processo pelo qual as moléculas se mo- 
vem espontaneamente de uma ârea de alta concentra- 
gäo para uma de baixa concentra^äo. Assim, sempre 
que existir um gradiente de concentragäo, a difusäo 
de moléculas da regiäo de alta concentragäo para a 
regiäo de baixa concentra^äo dissiparâ o gradiente 
(como discutido adiante, a forma^äo de gradientes de 
concentragäo, para as moléculas, requer gasto de 
energia). A difusäo é processo aleatorio, impulsionado 
pela movimentagäo térmica das moléculas. A veloci- 
dade de difusäo de uma molécula do ponto A ao ponto 
B é quantificada pela primeira lei da difusäo de 
Fick: 


NA CLINICA 


A fibrose cistica é uma doenga autossômica recessi- 
va caracterizada por infecgöes pulmonares crônicas, 
insuficiência pancreâtica e infertilidade em homens. A 
morte, geralmente, ocorre por insuficiência respiratö- 
ria. É mais prevalente na populagäo branca, ocorren- 
do uma vez a cada 3.000 nascidos vivos, e é a doenga 
genética letal mais comum nessa populagäo. Resulta 
de mutagöes no gene do cromossomo 7 que codifica 
um transportador ABC. Até o momento, jâ foram 
identificadas mais de 1.000 mutagöes nesse gene. A 
mutagäo mais comum é a delegäo de uma fenilalanina 
na posigäo 508 (AF 508 ). Essa delegäo resulta no proces- 
samento ineficaz da protefna pelo reticulo endoplas- 
mâtico, o que faz com que o transportador näo 
chegue â membrana plasmâtica. Esse transportador, 
chamado de regulador transmembrana da fibrose 
cistica (CFTR), normalmente atua como canal de CF, 
regulando, também, outros transportadores da mem- 
brana (p. ex., o canal epitelial de Na + [ENaC]) Assim, 
a causa dos problemas apresentados pelos pacientes 
com fibrose cîstica é o transporte epitelial defeituoso. 
Por exemplo, no pulmäo normal, as células epiteliais 
que revestem as vias aéreas säo recobertas por uma 
camada de muco que retém as partîculas e bactérias 
inaladas. Os cîlios das células epiteliais transportam, 
entâo, o material retido para o exterior dos pulmöes, 
o processo chamado transporte mucociliar (mais de- 
talhes no Capftulo 20). Em pacientes com fibrose 
dstica, o transporte epitelial defeituoso resulta no 
espessamento do muco das vias aéreas, de modo que 
os cllios ficam incapazes de transportar o material 
retido para fora dos pulmöes. Isso, por sua vez, leva 
a infecgöes pulmonares crônicas e recorrentes. 0 pro- 
cesso inflamatörio que acompanha essas infecgöes 
acaba por destruir o tecido pulmonar, causando insu- 
ficiência respiratöria e morte. 


• Equacäo 1-1 


onde 

.1 = fluxo ou velocidade de difusäo por unidade de 
tempo 

D = coeficiente de difusâo 

A = ârea através da qual ocorre a difusäo 

AC = gradiente de concentragäo 

AX = distância ao longo da qual ocorre a difusäo 

O coefîciente de difusäo leva em consideragäo a 
energia térmica da molécula, seu tamanho e a viscosi- 
dade do meio no qual ocorre a difusäo. Em moléculas 
esféricas, D pode ser aproximado pela equagäo de 

Stokes-Einstein: 

• Equacäo 1-2 


67irr| 
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• EM MIVEL CELULAR 


A membrana plasmâtica das células se renova perma- 
nentemente. Assim, as protefnas da membrana sâo 
continuamente substitufdas. Um dos mecanismos 
pelos quais as protefnas da membrana sâo "marca- 
das" para serem substitufdas é a ligagäo da ubiquitina 
â porgäo citoplasmâtica da proteina. A ubiquitina é 
uma protefna formada por 76 aminoâcidos que se 
liga covalentemente âs protefnas de membrana (ge- 
ralmente â lisina) por meio de uma classe de enzimas 
chamadas de ligases de ubiquitina. Um importante 
grupo dessas ligases é a famflia Nedd4/semelhantes 
a Nedd4. Quando uma protefna da membrana é ubi- 
quitinada, passa, entäo, por endocitose, sendo de- 
gradada por lisossomos ou proteossomos. As células 
também contêm enzimas desubiquitinizantes chama- 
das DUBs. Desse modo, a quantidade de proteinas na 
célula depende da relagäo entre a velocidade de 
acréscimo de grupos ubiquitina pelas ligases e a ve- 
locidade de remogäo desses grupos pelas DUBs. A 
ubiquitinizaqäo das protefnas plasmâticas é um dos 
mecanismos de regulagäo do transporte através da 
membrana celular. Por exemplo, a reabsorgäo de Na + 
pelos néfrons distais dos rins é estimulada pela aldos- 
terona, um hormônio suprarrenal (Capftulos 33 e 34). 
Uma das apöes da aldosterona é a inibigäo da 
Nedd4-2. Isso impede a ubiquitinizagâo do canal de 
Na + (ENaC) na membrana apical das células epiteliais 
dessa porpâo do néfron. Assim, os canais sâo manti- 
dos por mais tempo na membrana, o que resulta em 
maior entrada de Na + na célula e, portanto, em sua 
maior reabsorgäo pelo néfron. 


onde 

k = constante de Boltzmann 
T = temperatura em graus Kelvin 
r = raio da molécula 
r| = viscosidade do meio 

Estudando-se as Equa^öes 1-1 e 1-2, fica evidente 
que a velocidade de difusäo serâ maior para molécu- 
las pequenas do que para moléculas grandes. Além 
disso, as velocidades de difusäo säo maiores em altas 
temperaturas, na presenga de grandes gradientes de 
concentragäo e em meios de baixa viscosidade. Se 
todas as demais variâveis permanecem constantes, a 
velocidade de difusâo se relaciona linearmente com 
o gradiente de concentragäo. 

A equa^äo de Fick também pode ser aplicada â di- 
fusäo de moléculas através da membrana plasmâtica. 
Quando aplicado ao transporte através de membrana, 
o coeficiente de difusäo (D) incorpora, agora, as pro- 
priedades da membrana e, especialmente, a capacida- 
de da molécula de se difundir através da membrana (/'. 
e ., o coeficiente de partigäo [P] da molécula no interior 
da membrana). Em geral, quanto mais lipossolúvel for 
a molécula, maior serâ o coeficiente de partigäo e, 
assim, o coeficiente de difusäo; portanto, a velocidade 
de difusäo serâ maior. Nessa situa^äo, AC representa 
agora o gradiente de concentra^äo através da mem- 


• Tabela 1-3. Exemplos de transportadores 
da membrana plasmâtica 

Canais de agua 

Aquaporina (AQP — diversas isoformas) 

Canais iônicos 

Na + 

K+ 

^ ++ ^ Existem diversos canais para cada lon listado. 

Distinguem-se por sua seletividade, condutância 
^ n j on e modo de regulagäo (/. e., comportas) 

Câtion 

Carreadores de solutos 

Uniporte 

Glicose (GLUT2) 

Frutose (GLUT5) 

Ureia (UT-A1) 

Fe +++ (ferroportina/IREG-1) 

Simporte 

1 Na + -glicose (SGLT2) 

2Na + -glicose (SGLT1) 

Na + -aminoâcido (diversos transportadores) 

Na + -Ch (NCC/TSC) 

1Na + ,1K + ,2Ch (NKCC2) 

Na + -3HC0 : - (NBC1) 

3Na + -P, (transportador de fosfato do tipo lla) 

2Na + -1h (NIS) 

Na + -âcido biliar (NTCP — diversas isoformas) 

3Na + -dicarboxilato (SDCT — diversas isoformas) 

H + -oligopeptideo (PepT e PHT — diversas isoformas) 

H + -Fe +++ (DCT-1) 

K + -Ch (KCC — diversas isoformas) 

Antiporte 

Na + -H + (NHE — diversas isoformas) 

Ch-HCO:,- (AE-1/banda 3 e pendrina) 

3Na + -Ca ++ (NCX — diversas isoformas) 

Ânions orgânicos (OAT — diversos transportadores para ânions diferentes) 
Câtions orgânicos (OCT e OCTN — diversas isoformas) 

ATPases transportadoras 

Tipo P 

Na + , K + -ATPase 
H + ,K + -ATPase 
H + ,Ca ++ -ATPase (PMCA) 

Tipo V 
H + -ATPase 

Transportadores ABC 

Regulador transmembrana da fibrose cistica (CFTR) 

Proteina de resistência a múltiplos fârmacos (MRP-1) 

Ânion orgânico (MRP-2) 


brana, A é a ârea da membrana e AX é a espessura da 
membrana. 

Equagäo mais útil para quantificar a difusäo de mo- 
léculas através da membrana é a seguinte: 

• Equacäo 1-3 

j = -p^e - C e ) 

onde 

J = fluxo ou velocidade de difusäo através da 
membrana 

P = coeficiente de permeabilidade 

C. = concentra^äo da molécula no interior da célula 

C e = concentragäo da molécula no exterior da célula 
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# Figura 1-5. Modelos moleculares de diversas proteinas de transporte da membrana. 


Essa equagäo é derivada da equagâo de Fick, e P 
incorpora D, AX e A. P tem unidades de velocidade (p. 
ex., cm/s) e C tem a unidade mol/cm 3 . Assim, a unidade 
de fluxo é mol/cm 2 /s. Os valores de P podem ser obti- 
dos experimentalmente para qualquer molécula e 
membrana. 

Como notado, a membrana plasmâtica é uma barrei- 
ra efetiva contra muitas moléculas biologicamente im- 
portantes. Consequentemente, a difusäo através da 
fase lipîdica da membrana plasmâtica näo é um pro- 


cesso eficiente para o movimento dessas moléculas 
através da membrana. Foi estimado que, para uma cé- 
lula de 20 jiim de diâmetro, com membrana plasmâtica 
composta somente de fosfolipîdios, a dissipa^äo de 
gradiente de ureia imposto através da membrana tar- 
daria cerca de 8 minutos. Gradientes semelhantes de 
glicose e aminoâcidos levariam, aproximadamente, 14 
horas para se dissipar, enquanto gradientes de îons 
levariam anos. 
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Formagäo de Formagäo de 
po^o revestido vesicula revestida 


i) — Adaptina Afc/l \üi 


\ 


M¥\ 



Vesicula 
icr.rrf.lkl;! 


Vesfcula näo revestida, 
pronta para a fusäo 
(p. ex., lisossomo) 


4** 

Perda do 
revestimento 
da vesfcula 


J 


# Figura 1-6. Endocitose mediada por receptores. Um 
receptor da superficie celular se liga ao ligante. Forma-se depres- 
sâo revestida por clatrina, e a adaptina liga as moléculas do 
receptor â clatrina. A dinamina, uma GTPase, auxilia na sepa- 
rapäo da vesicula endocitica da membrana. Uma vez interiori- 
zadas, as moléculas de clatrina e adaptina se dissociam, sendo 
recicladas. A vesicula, näo mais revestida, estâ, entäo, pronta 
para se fundir com organelas da célula (p. ex., lisossomos). 
(Adaptado de Ross MH, Pawlina W: Histology, 5th ed. Balti- 
more, Lippincott Williams & Wilkins, 2006.) 


O termo difusäo é frequentemente usado para des- 
crever o movimento de algumas moléculas através da 
membrana. No entanto, estâ claro que a maior parte 
das moléculas biologicamente importantes cruza a 
membrana por meio de proteinas de transporte espe- 
cîficas situadas na membrana (p. ex., canais iônicos e 
carreadores de solutos), e näo pela simples difusäo 
através da membrana. Apesar das limita^öes do uso da 
difusäo para se descrever e compreender o transporte 
de muitas moléculas através de membranas celulares, 
a difusâo é importante para a compreensäo da troca de 
gases nas vias aéreas dos pulmöes (Capîtulo 23), do 
movimento de moléculas no liquido extracelular entre 
as células e do movimento das moléculas pelo citoplas- 
ma da célula. Por exemplo, uma das respostas fisiolô- 
gicas da musculatura esquelética ao exercîcio consiste 
no recrutamento, ou abertura, de capilares que näo se 
encontram patentes durante o repouso. Essa abertura 
de capilares previamente fechados aumenta a densida- 
de capilar, reduzindo a distância de difusäo entre o 
capilar e a fibra muscular, de modo que o 0 2 e os com- 
bustiveis celulares (p. ex., âcidos graxos e glicose) pos- 
sam ser levados mais rapidamente â fibra muscular em 
contragäo. Estima-se que, no músculo em repouso, a 
distância média do capilar â fibra muscular seja de 40 
pm. No entanto, durante o exercîcio, essa distância se 
reduz para 20 jmm ou menos. 


NA CLINICA 


0 colesterol é um importante componente celular (p. 
ex., é componente fundamental das membranas). No 
entanto, a maior parte das células é incapaz de sin- 
tetizar o colesterol, que deve, portanto, ser obtido a 
partir do sangue. Normalmente, o colesterol é inge- 
rido na dieta e transportado pela corrente sangulnea, 
associado a lipoprotelnas. As lipoprotelnas de baixa 
densidade (LDLs) do sangue transportam o colesterol 
para as células, onde se ligam a receptores de LDL 
presentes na superflcie. Uma vez ligados âs LDLs, os 
receptores sâo aprisionados em "pogos revestidos" e 
entâo endocitados em veslculas revestidas de clatrina. 
Os endossomos formados por esse processo removem 
as LDLs e reciclam os receptores de volta â superflcie 
celular. As LDLs sâo, entäo, degradadas nos lisosso- 
mos, e 0 colesterol é disponibilizado para a célula. 
Defeitos nos receptores de LDL impedem a absorgäo 
celular de LDL. Pessoas com esse defeito têm nfveis 
sangulneos elevados de LDLs, frequentemente cha- 
mados de "colesterol ruim", pois estâ associado â 
formagâo de placas contendo colesterol na muscula- 
tura lisa da parede das artérias. Esse processo, 
chamado de aterosclerose, estâ associado a risco au- 
mentado de infarto do miocârdio devido â oclusâo 
das artérias coronârias. 


GRADIEMTE ELETROQUIMICO 

O gradiente eletroqunnico (também chamado diferen- 
ca de potencial eletroqmniico) é usado para quantifî- 
car a for^a motriz que atua sobre a molécula, fazendo 
com que se mova através da membrana. O gradiente 
eletroquimico de qualquer molécula (Ap^) é calculado 
como 

• Equacâo 1-4 

Ap x =RT/n^f + z x FV m 
l X Je 

onde 

R = constante do gâs 
T = temperatura em graus Kelvin 
In = logaritmo natural 

[X]. = concentra^äo de X no interior da célula 
[X] e = concentra^äo de X no exterior da célula 
z x = valência das moléculas carregadas 
F = constante de Faraday 
V m = potencial de membrana 

O gradiente eletroquîmico é uma medida da energia 
livre disponîvel para realizar o trabalho útil de trans- 
portar a molécula através da membrana. Como se pode 
ver, o gradiente eletroquîmico tem dois componentes. 
Um deles representa a energia no gradiente de concen- 
tragâo para X através da membrana (diferen^a de po- 
tencial quimico). O segundo (diferen^a de potencial 
elétrico) representa a energia associada a moléculas 
carregadas em movimento (p. ex., ions) através da 
membrana, quando existe um potencial de membrana 
(i. e., quando V m ^ 0 mV). Assim, para o movimento da 
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glicose através de uma membrana, sô é necessârio con- 
siderar as concentragöes de glicose dentro e fora da 
célula. No entanto, o movimento de K + através da mem- 
brana, por exemplo, seria determinado tanto pela con- 
centragäo de K + dentro e fora da célula como pela 
voltagem da membrana (Fig. 1-7). 

A Equagäo 1-4 pode ser usada para derivar a equa- 
^äo de Nernst, considerando-se a situagäo na qual a 
molécula se encontra em equilîbrio entre os dois lados 
da membrana (i. e., Ap = 0). 


• Equacäo 1-5a 


0 = RT/n-P-1—z x FV m 


-RT In 


[X] e 

M. 

‘[X] e 


ZyFV m 

X I 


Vm = "^?' n rxi 

ZxF [X], 


Ou entäo 


• Equacäo 1-5b 


v„ = "/„!*!. 

z,r [XI 


O valor de V m calculado pela equa^äo de Nernst re- 
presenta a condi^äo de equilîbrio, sendo chamado de 
potencial de equilibrio de Nernst (EJ. É importante 
observar que o potencial de equilibrio de Nernst quan- 
tifica a energia no gradiente de concentra^äo e expres- 
sa essa energia em milivolts. Por exemplo, para a célula 
ilustrada na Figura 1-7, B, a energia no gradiente de K + 
(E k ) é de 90,8 mV (fazendo com que o K + se mova para 
fora da célula). É um valor oposto, e de maior magnitu- 
de, que a energia na voltagem da membrana (V m = -60 
mV), que farâ com que o K + entre na célula. Desse 
modo, esse gradiente eletroquîmico farâ com que o 


movimento resultante de K através da membrana seja 
para fora da célula. Também se poderia dizer que a 
forga motriz resultante para o K + (V m - E k ) é de 30,8 mV 
(movendo o K para fora da célula). 

Na temperatura corporal normal (37°C), e substi- 
tuindo-se o logaritmo natural por um logaritmo de base 
10, a equagäo de Nernst pode ser escrita da seguinte 
maneira: 

• Equacäo 1-6a 


n 61,5mV [XI 
E x =- log - 

Zx ^[X] e 


ou 

• Equacäo 1-6b 


E< 


£‘,SmV . 

-.üff 

Zx 


*Xl 

[X], 


Essas säo as formas mais utilizadas da equagäo de 
Nernst. Observando-se essas equagöes, fica claro que 
para îon univalente (p. ex., Na + , K + , Cl"), diferen^a de 
concentragâo de 10 vezes através da membrana equi- 
vale, energeticamente, â diferen^a de potencial elétrico 
de 61,5 mV, e diferen^a de 100 vezes equivale a 123 mV. 
Da mesma forma, para um îon bivalente (p. ex., Ca ++ ), 
diferenga de concentra^äo de 10 vezes equivale ä dife- 
ren^a de potencial elétrico de 30,7 mV, pois z é igual a 
2 nessas equa^öes. 

Transporte Atîvo e Passivo 

Quando o movimento final de uma molécula através da 
membrana ocorre na diregäo prevista pelo gradiente 
eletroquîmico, o movimento é chamado de transporte 
passivo. Assim, nos exemplos ilustrados na Figura 1-7, 
o movimento de glicose para dentro da célula e o de K + 


A 




K 4 | = 4 mEq/L 


Ajll = RT In [2 mmol/L] Ajli = RT In [120 mEq/L] + (1)F(-60 mV) = -90,8 mV 

[5 mmol/L] [4 mEq/L] 

An^RTIn [X]j + z x FV m 
[X] 0 

• Figura 1-7. Gradientes eletroquimicos e transporte celular de moléculas. A, Como a glicose nâo é carregada, seu gradiente 
eletroquimico é determinado somente por seu gradiente de concentra^âo através da membrana. Como ilustrado, o gradiente 
de concentraqâo da glicose deverâ mover a glicose para dentro da célula. B, Como o K + tem carga, seu gradiente eletroquimico 
é determinado tanto por seu gradiente de concentraqâo como pela voltagem da membrana (V m ). A energia do gradiente de 
concentraqâo, determinada pela equaqâo de Nernst, é de 90,8 mV (movendo o K + para fora da célula). A voltagem da mem- 
brana, que é de -60 mV, tenderâ a levar o K + para dentro da célula. 0 gradiente eletroquimico, ou forqa motriz resultante, é 
de 30,8 mV, movendo o K + para fora da célula. 
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para fora da célula seria considerado transporte passi- 
vo. Também se diz que o transporte passivo é aquele 
que “acompanha o gradiente eletroquîmico”. Por outro 
lado, se o movimento final de uma molécula através da 
membrana ocorre no sentido oposto ao previsto pelo 
gradiente eletroquîmico, é chamado de transporte ati- 
vo. Também se diz que o transporte ativo vai “contra 
o gradiente eletroquîmico”. 

Quando consideramos as diversas classes de proteî- 
nas de transporte da membrana plasmâtica, o movimen- 
to de H 2 0 através dos canais de âgua é processo passivo 
(ver adiante), assim como o movimento de îons através 
de canais iônicos e o transporte de moléculas por meio 
de uniportadores (p. ex., transporte de glicose por meio 
de GLUTl). Os transportadores dependentes de ATP 
podem usar a energia do ATP para impulsionar o trans- 
porte de moléculas (p. ex., Na + ,K -ATPase). Como o 
transporte estâ associado, diretamente, â hidrôlise do 
ATP, é chamado de transporte ativo primârio. Os car- 
readores de solutos que associam o movimento de duas 
ou mais moléculas muitas vezes transportam uma ou 
mais moléculas contra seus respectivos gradientes eletro- 
quîmicos usando a energia do gradiente eletroquîmico 
das outras moléculas para impulsionar esse transporte. 
Quando isso ocorre, diz-se que as moléculas transpor- 
tadas contra seu gradiente eletroquimico säo movidas 
por mecanismos ativos secundârios (Fig. 1-8). 

OSIVIOSE E PRESSÄO OSMÖTICA 

O movimento de âgua através das membranas celulares 
ocorre pelo processo de osmose. O movimento de âgua 
é passivo, e a for^a motriz para esse movimento é a di- 
ferenga de pressäo osmôtica entre os dois lados da mem- 
brana celular. A Figura 1-9 ilustra o conceito de osmose 
e a medigâo da pressäo osmôtica de uma solu^äo. 

A pressâo osmötica é determinada unicamente pelo 
número de moléculas presentes na solu^äo. Näo depen- 
de de outros fatores, como o tamanho das moléculas, 
sua massa ou natureza quîmica (p. ex., valência). A 
pressäo osmôtica (ti), medida em atmosferas (atm), é 
calculada pela Lei de van’t Hoff da seguinte maneira: 

• Equacäo 1-7 

7i = nCRT 

onde 

n = número de particulas dissociâveis por molécula 
C = concentra^äo total do soluto 
R = constante do gâs 
T = temperatura em graus Kelvin 

Para moléculas que näo se dissociam na âgua, como 
a glicose ou a ureia, uma solu^äo contendo 1 mmol/L 
desses solutos a 37°C exercerâ pressäo osmôtica de 
2,54 x ÎO- 2 atm, calculando-se a Equa^äo 1-7 com os 
seguintes valores: 

n = 1 

C = 0,001 mol/L 
R = 0,082 atm L/mol °K 
T = 310°K 

Como 1 atm equivale a 760 mmHg, no nîvel do mar, 
o 7i dessa solu^äo também pode ser expresso por 19,3 
mmHg. A pressäo osmôtica também pode ser expressa 


em termos de osmolai idade (ver a seguir). Assim, inde- 
pendentemente do tipo de molécula, uma solugäo con- 
tendo 1 mmol/L de soluto exerce pressäo osmôtica de 
1 mOsm/L. 

Para as moléculas que se dissociam em solugäo, o 
valor de n na Equagäo 1-7 serâ diferente de 1. Por exem- 
plo, uma solugäo de 150 mmol/L de NaCl tem osmola- 
ridade de aproximadamente 300 mOsm/L, porque cada 
molécula de NaCl se dissocia, formando îons Na + e CL 
(ou seja, n = 2).*Se a dissociagäo de uma molécula nos 
îons que a compöem näo for completa, n näo serâ um 
número natural. Da mesma forma, a osmolaridade de 
qualquer solugäo pode ser calculada da seguinte 
maneira: 

• Equacäo 1-8 

Osmolaridade = Concentra^äo x Número 
de particulas dissociâveis 

mOsm/L = mmol/L x Número de particulas/mol 

Osmolaridade versus Osmolalidade 

Os termos osmolaridade e osmolalidade säo confundi- 
dos e permutados com frequência. A osmolaridade se 
refere â pressäo osmôtica gerada pelas moléculas de 
soluto dissolvidas em 1 L de solvente, enquanto a osmo- 
lalidade representa o número de moléculas dissolvidas 
em 1 kg de solvente. Nas solugöes diluîdas, a diferen^a 
entre a osmolaridade e a osmolalidade é insignificante. 
A medida da osmolalidade depende datemperatura, por- 
cpie o volume do solvente varia conforme a temperatura 
(/. e., o volume é maior nas temperaturas mais elevadas). 
Jâ a osmolalidade, que se baseia na massa do solvente, 
independe da temperatura. Por isso, a osmolalidade é a 
medida preferencial nos sistemas biolôgicos, sendo uti- 
lizada neste livro e medida em Osm/kg H 2 0. Como as 
solugöes fisiolôgicas se encontram diluîdas, e como a 
âgua é o solvente, a osmolalidade é expressa em milios- 
moles por quilograma de âgua (mOsm/kg H 2 0). 

A Tabela 1-4 mostra a relagäo entre peso molecular, 
equivalência e osmoles de diversas moléculas fisiologi- 
camente importantes. 

Tonicidade 

A tonicidade de uma solugäo estâ relacionada a seu 
efeito no volume de uma célula. As solu^öes que näo 
alteram o volume da célula säo chamadas isotônicas. 
Uma solu^äo hipotônica faz com que a célula fique in- 
chada, enquanto uma solugäo hipertônica provoca a 
redu^äo do volume da célula. Apesar de estar relacio- 
nada â osmolalidade, a tonicidade também leva em con- 
sideragäo a capacidade das moléculas da solu^äo de 
cruzar a membrana celular. 

Considere duas solu^öes: uma solugäo de sacarose 
de 300 mmol/L e outra de ureia de 300 mmol/L. Ambas 
têm osmolalidade de 300 mOsm/kg H o 0, sendo, por- 
tanto, consideradas isosmöticas (i- e -> têm a mesma 
osmolalidade). Quando colocamos eritrôcitos nessas 
solugöes, a titulo de exemplo, consideremos que os 
eritrôcitos tenham osmolalidade de 300 mOsm/kg H 2 0 
em seu lîquido intracelular, os que forem colocados na 
sacarose manteräo seu volume normal, enquanto os 


*0 NaCl nâo se dissocia completamente na âgua. O valor de n é de 1,88, 
e näo 2. No entanto, o valor 2 é irequentemente utilizado para simplificar 
o câlculo. 
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Transporte 
ativo primârio 
de Na + e K + 


Transporte 

passivo 


AIH 

2K + - 

I 

Na + — 


Glicose —Ú 


3Na + 


K + 


Transporte ativo 
secundârio 
de Ca ++ 



Na + , K + -ATPase 

Canal de Na + 

Canal de K + 

Uniportador de glicose 

Antiportador de 3Na + -Ca ++ 


Concentragöes 

extracelulares 


Concentragöes 

intracelulares 


Na + : 145 mEq/L 

K + : 4 mEq/L 

Glicose: 5 mmol/L 

Ca ++ : 2,5 mEq/L (ionizado) 


Na + : 12mEq/L 

K + : 120 mEq/L 

Glicose: 2 mmol/L 

Ca ++ : 0,001 mEq/L (ionizado) 





V^ = -60 mV 


# Figura 1-8. Exemplos de diversos transportadores de membrana, ilustrando o transporte ativo primârio e secundârio e o 
transporte passivo. Maiores detalhes no texto. 


Condigäo inicial Condigäo de equilfbrio 



• Figura 1-9. Representaqäo esquemâtica do movimento osmötico da âgua e da geraqäo de pressâo osmötica. Os compar- 
timentos A e B estâo separados por uma membrana semipermeâvel (/. e., muito permeâvel â âgua, porém impermeâvel ao 
soluto). O compartimento A contém um soluto, enquanto o compartimento B contém apenas âgua destilada. Ao longo do 
tempo, a âgua se moverâ, por osmose, do compartimento B para o compartimento A. (Observaqâo: Esse movimento de âgua 
é movido pelo gradiente de concentraqâo da âgua. Devido â presenga de particulas do soluto no compartimento A, a concen- 
traqâo de âgua nesse compartimento é menor do que no compartimento B. Consequentemente, a âgua se move através da 
membrana semipermeâvel do compartimento B para o compartimento A, a favor de seu gradiente.) Isso eleva o nivel de liquido 
no compartimento A e reduz o nîvel no compartimento B. No ponto de equilibrio, a pressâo hidrostâtica exercida pela coluna 
de âgua (h) interromperâ o movimento de âgua do compartimento B para o compartimento A. Essa pressâo terâ valor igual, 
em sentido oposto, â pressâo osmötica exercida pelas particulas do soluto no compartimento A. (Redesenhado de Koeppen 
BM, Stanton BA: Renal Physiology, 4th ed. St. Louis, Mosby, 2006.) 
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• l\IO NÎVEL CELULAR I NA CLINICA 


As células epiteliais que revestem o trato gastrointes- 
tinal (intestino delgado) e que formam os túbulos 
proximais dos rins transportam glicose. No trato gas- 
trointestinal, a glicose é absorvida a partir dos alimen- 
tos ingeridos. Nos rins, os túbulos proximais reabsor- 
vem a glicose filtrada pelos glomérulos, impedindo 
assim sua perda na urina. A captagâo da glicose para 
o interior da célula epitelial, a partir da luz do intestino 
delgado e dos túbulos proximais, se dâ por meio de 
processo ativo secundârio que envolve os simporta- 
dores de Na + -glicose SGLT1 e SGLT2. 0 SGLT2 trans- 
porta uma molécula de glicose juntamente com um 
fon Na + ; a absorgäo ativa secundâria de glicose utiliza 
a energia do gradiente eletroquimico do Na + (para o 
interior da célula). Utilizando a equagäo para o câlculo 
do gradiente eletroqufmico, conforme rearranjada a 
seguir, e presumindo um potencial de membrana (VJ 
d;: 60 "V L'tt giv.d -in: CV 1C WiCS I' 3 |Kä j STtV 
os dois lados da membrana, o SGLT2 geraria um gra- 
diente de glicose de aproximadamente 100 vezes. 


[Glicosej, 
[Glicose] 0 


[Na I 

L-t_x10 -V m /61,5 mV 

[Na + |, 


Assim, se a [glicosej intracelular fosse de 2 mmol/L, 
a célula seria capaz de reduzir a [glicosej luminal para 
aproximadamente 0,02 mmol/L. No entanto, por au- 
mentar o número de îons Na + transportados pela 
glicose de 1 para 2, o SGLT1 é capaz de gerar gradi- 
ente de glicose de cerca de 10.000 vezes. 


[ Glicose ] j 
Glicose] 0 


[Na + |. 

[Na*L 


x 10 — 2 V m / 61 / 5 m V 


Novamente, presumindo-se uma [glicose] intrace- 
lular de 2 mmol/L o SGLT1 seria capaz de remover 
praticamente toda a glicose da luz do intestino delgado 
ou do túbulo proximal (gerando uma [glicose] luminal 
de ^ 0,0002 mmol/L). 


que forem colocados na ureia ficaräo inchados, acaban- 
do por se romper. Assim ? a solugäo de sacarose é iso- 
tônica, e a de ureia é hipotônica. Os efeitos distintos 
dessas solugöes sobre o volume dos eritröcitos estäo 
relacionados âs diferentes permeabilidades da mem- 
brana plasmâtica â sacarose e â ureia. A membrana dos 
eritröcitos contém uniportadores para a ureia. Portan- 
to, a ureia cruza facilmente a membrana celular (/. e ., a 
membrana é permeâvel â ureia), movida pelo gradiente 
de concentra^äo (i. e., [ureia] extracelular > [ureia] 
intracelular). Por outro lado, a membrana dos eritröci- 
tos näo contém transportadores de sacarose, de modo 
que esta näo consegue entrar na célula (/. e., a mem- 
brana é impermeâvel â sacarose). 

Para ser capaz de exercer pressâo osmötica através 
de uma membrana, a molécula näo deve cruzâ-la. Como 
a membrana dos eritröcitos é impermeâvel â sacarose, 
ela exerce pressäo osmôtica de valor igual â pressäo 


A gravidade especffica da urina é ocasionalmente 
medida em ambientes clfnicos, sendo usada para 
avaliar a capacidade renal de concentragäo da urina. 
A gravidade espedfica da urina varia em proporgäo 
â sua osmolalidade. No entanto, como a gravidade 
especffica depende tanto do número de moléculas 
como de seu peso, a relagäo entre a gravidade espe- 
cifica e a osmolalidade nem sempre é previsivel. Por 
exemplo, pacientes que recebem injegöes de contras- 
te radiolögico (peso molecular > 500 g/mol) para 
exames de raios X podem apresentar altos valores de 
gravidade especffica da urina (1,040 a 1,050), embora 
a osmolalidade urinâria seja semelhante â do plasma 
(p. ex., 300 mOsm/kg H 2 0). 


osmôtica gerada pelo conteúdo do eritrôcito em senti- 
do oposto (neste caso, 300 mOsm/kg H o 0). Por outro 
lado, a ureia cruza facilmente a membrana celular do 
eritrôcito, nâo sendo capaz de exercer pressäo osmôti- 
ca para equilibrar a que é gerada pelos solutos intrace- 
lulares do eritrôcito. Consequentemente, a sacarose é 
considerada um osmol efetivo, enquanto a ureia é um 
osmol inefetivo. 

Para que o efeito da permeabilidade da membrana â 
molécula seja levado em considera^äo no câlculo da 
pressâo osmôtica, é necessârio reescrever a Equa^äo 
1-7 da seguinte maneira: 

• Equacao 1-9 

7i = cr(nCRT) 

onde oéo coeficiente de reflexäo ou coeficiente os- 
môtico e 7i é a medida da capacidade relativa da molé- 
cula de cruzar a membrana celular. 

Para uma molécula capaz de cruzar livremente a 
membrana celular, como a ureia no exemplo citado, a = 
0, nâo sendo exercida qualquer pressâo osmôtica efetiva 
(/. e., a ureia é um osmol inefetivo para os eritrôcitos). 
Por outro lado, g = 1 para solutos incapazes de cruzar a 
membrana celular (/. e., sacarose), que säo, entäo, cha- 
mados de osmôis efetivos. Muitas moléculas näo säo 
completamente capazes nem completamente incapazes 
de cruzar as membranas celulares (/. e., 0 < o < 1); por- 
tanto, a pressâo osmôtica que geram é apenas fragäo da 
que se poderia esperar com base na concentragäo da 
molécula na solugäo. 

Pressao Oncôtica 

A pressâo oncôtica é a pressäo osmôtica gerada por 
grandes moléculas (especialmente proteînas) na solu- 
gâo. Como ilustrado na Figura 1-10, a magnitude da 
pressâo osmôtica gerada por solugäo proteica näo se- 
gue a lei de van’t Hoff. A causa dessa relagäo anômala, 
entre a concentragäo de proteînas e a pressäo osmô- 
tica, nâo é inteiramente compreendida, mas parece 
estar relacionada ao tamanho e â forma da molécula 
proteica. Por exemplo, a correlagäo com a lei de van’t 
Hoff é mais precisa no caso de pequenas proteînas 
globulares do que no caso de grandes moléculas 
proteicas. 
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• Tabela 1-4. Unidades de medida de substâncias fisioloqicamente siqnificativas 


1 Substância 

Peso Atômico/Molecular 

Equivalentes/mol 

Osmoles/mol 1 

Na + 

23,0 

1 

1 

K + 

39,1 

1 

1 

ci- 

35,4 

1 

1 

HC0 :; - 

61,0 

1 

1 

Ca ++ 

40,1 

2 

1 

Fosfato (Pj) 

95,0 

3 

1 

nh 4 + 

18,0 

1 

1 

NaCI 

58,4 

2* 

2 

CaCI, 

111 

4 + 

3 

Glicose 

180 


1 

Ureia 

60 


1 


*Um equivalente de cada îon Na + e Cl“. 

+ 0 NaCI näo se dissocia completamente em solugäo. A verdadeira relagäo osmoles/mol é de 1,88. No entanto, o valor 2 é frequentemente utilizado para 
simplificar o câlculo. 

+ 0 Ca ++ contribui com dois equivalentes, assim como os dois lons Cl~. 



# Figura 1-10. Relaqäo entre a concentraqâo de proteînas 
plasmâticas em solugâo e a pressâo osmötica (pressâo oncö- 
tica) por elas gerada. A concentraqâo de proteînas estâ expressa 
como g/dL. A concentraqâo normal de proteînas plasmâticas 
estâ indicada. Observe como a pressâo gerada efetiva excede 
a que é prevista pela lei de van't Hoff. (Redesenhado de 
Koeppen BM, Stanton BA: Renal Physiology, 4th ed. St. Louis, 
Mosby, 2006.) 


A pressäo oncotica exercida por proteînas no plas- 
ma humano tem o valor normal de aproximadamente 
26 a 28 mmHg. Embora essa pressäo parega pequena 
quando considerada em termos de pressäo osmotica 
(28 mmHg «1,4 mOsm/kg H a O), trata-se de forga im- 
portante, envolvida no movimento de lîquido através 
dos capilares (Capîtulo 17). 


Gravidade Especifica 

A concentragäo total de todas as moléculas, em uma 
solu^äo, também pode ser medida pela gravidade espe- 
cifica. Esta é definida como o peso de um volume de 
solu^äo dividido pelo peso de um mesmo volume de 
âgua destilada. Assim, a gravidade especîfica da âgua 
destilada é igual a 1. Como os lîquidos biolôgicos con- 
têm diversas moléculas distintas, eles têm gravidades 
especificas maiores que 1. Por exemplo, o plasma hu- 
mano normal tem gravidade especîfica na faixa de 1,008 
a 1,010. 


■ CONCEITOS-CHAVE 


1. A membrana plasmâtica é bicamada lipîdica, com- 
posta por fosfolipidios e colesterol, na qual se insere 
ampla gama de proteînas. Uma classe dessas prote- 
înas da membrana (proteinas de transporte da mem- 
brana ou transportadores) estâ envolvida no 
transporte seletivo e regulado de moléculas para 
dentro e fora da célula. Entre esses transportadores 
encontram-se os canais de âgua (aquaporinas), 
canais iônicos, carreadores de solutos e transporta- 
dores dependentes de ATP. 

2. A passagem de moléculas pela membrana plasmâ- 
tica através de canais iônicos ou por meio de carre- 
adores de solutos é impulsionada por gradientes de 
concentragäo quimica e diferengas de potencial elé- 
trico (somente para as moléculas carregadas). O 
gradiente eletroquimico é usado para quantificar 
essa forga motriz. Os transportadores dependentes 
de ATP utilizam a energia do ATP para transportar 
moléculas através da membrana; esses transpor- 
tadores, frequentemente, estabelecem gradientes 
quîmicos e elétricos, que impulsionam, entäo, o 
transporte de outras moléculas através de canais, 
ou por meio de carreadores de solutos. O movi- 
mento de âgua através das aquaporinas é impulsio- 
nado pela diferen^a de pressäo osmôtica entre os 
dois lados da membrana. 

3. O transporte através da membrana é classificado 
como passivo ou ativo. O transporte passivo des- 
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creve o movimento de moléculas conforme previsto, 
a partir do gradiente eletroquimico dessa molé- 
cula. O transporte ativo representa o transporte 
em sentido contrârio ao gradiente eletroquimico. O 
transporte ativo divide-se ainda em transporte 
ativo primârio e secundârio. O transporte ativo 
primârio descreve o transporte associado direta- 


mente â hidrôlise do ATP (p. ex., transportadores 
dependentes de ATP). 0 transporte ativo secundâ- 
rio ocorre nos carreadores de solutos conjugados, 
nos quais o movimento passivo de uma ou mais 
moléculas impulsiona o transporte ativo de outras 
moléculas (p. ex., simportador de Na + -glicose, anti- 
portador de Na -H ). 



Esta pâgina foi intencionalmente deixada em branco 



C A P (T U L 0 2 


Homeostasia dos Liquidos Corporais 


A fun^äo celular normal requer que a composigäo 
intracelular de îons, de pequenas moléculas, da 
âgua, do pH e de diversas outras substâncias se 
mantenha dentro de limite estreito. Isto é realizado 
pelo transporte de diversas substâncias e de âgua para 
dentro e fora da célula, utilizando-se as protemas de 
transporte da membrana descritas no Capîtulo 1. Além 
disso, a cada dia säo ingeridos alimentos e âgua, e os 
produtos do metabolismo säo excretados do organis- 
mo. Em pessoa saudâvel, isso se dâ sem que ocorram 
sj^ccifjcalK'as rlu vnluccio dw JjqukV.ni cnrjKi- 
rais ou em sua composigäo. Essa manutengäo de um 
estado estâvel*, no qual o volume e a composigäo dos 
liquidos corporais se mantêm constantes, apesar do 
acréscimo e da elimina^äo de âgua e solutos do organis- 
mo, reflete, em grande parte, a fun^äo das células epi- 
teliais. Estas células, que constituem a interface entre 
o ambiente interno do organismo e o mundo exterior, 
sendo responsâveis por manter constantes o volume 
e a composi^äo do Hquido que banha todas as células 
(i. e., o liquido extracelular [LEC]). 0 LEC, por sua vez, 
ajuda a manter um ambiente intracelular constante. 

A capacidade do organismo de manter constantes o 
volume e a composi^äo do liquido intracelular (LIQ e 
do LEC constitui processo complexo que envolve todos 
os sistemas orgânicos do organismo. O transporte, pelas 
células epiteliais do trato gastrointestinal, rins e pul- 
möes, controla tanto a ingesta como a excre^äo de di- 
versas substâncias e da âgua. O sistema cardiovascular 
leva nutrientes âs células e tecidos e remove os produ- 
tos do metabolismo. Por fim, os sistemas nervoso e en- 
dôcrino regulam e integram essas importantes fun^öes. 

Com o intuito de apresentar uma base que permita o 
estudo posterior dos sistemas orgânicos, este capîtulo 
apresenta um sumârio do conceito de estado estâvel, 
revê o volume e a composi^äo normais dos lîquidos 
corporais e descreve o modo como as células mantêm 
sua composi^äo e volume intracelulares. Além disso, foi 
incluîda uma apresenta^äo sobre o modo como as célu- 
las geram e mantêm um potencial de membrana, o que 
é fundamental para que se compreenda a fun^äo das 
células excitâveis (p. ex., neurônios e células muscula- 
res). Por fim, como as células epiteliais säo fundamentais 
para o processo de regula^äo do volume e da composi- 
gäo dos Hquidos corporais, seräo revistos os princîpios 
do transporte de solutos e âgua por essas células. 


*Nota do Revisor Cientîfico (N. R. C.): No original Steady State, essa 
expressâo denota um estado funcional de estabilidade, embora estejam 
atuando forgas que tendem a modificâ-lo, de aumento e de diminuigäo, 
de diregäo etc. No exemplo usado pelo autor, uma represa, com 
determinada profundidade, näo passa por qualquer altera^äo de seu 
nfvel (e, portanto, de sua profundidade) quando todos os meios que a 
aumentam (com âgua, rios, chuva etc.) forem iguais e opostos nos que a 
drenam (vazadouros e vaporagäo etc). 0 ponto crftico desse conceito é 
sua invariabilidade no tempo. 


COMCEITO DE ESTADO ESTÄVEL 

0 conceito de estado de equilîbrio pode ser ilustrado 
considerando-se um rio no qual foi construîda uma re- 
presa, gerando um lago artificial. A cada dia, âgua entra 
no lago, a partir dos diversos côrregos e rios que o ali- 
mentam. Além disso, a chuva e a neve também trazem 
âgua. Ao mesmo tempo, o lago perde âgua pelos verte- 
douros da represa e pelo processo de evaporagäo. Para 
que o nivel de âgua se mantenha constante (i. e., no 
estado estâvel balanceado), a adi^äo de âgua, indepen- 
dentemente da fonte, deve ser exatamente igual â quan- 
tidade de âgua perdida por qualquer via. Como a adi^äo 
de âgua e a perda por evaporagäo näo säo fâceis de 
controlar, a única maneira de se manter constante o 
nivel do lago é regulando-se a quantidade de âgua que 
poderâ passar pelos vertedouros. Para que o sistema 
possa funcionar, deve haver um “ponto de ajuste” (set 
poinf), ou seja, um valor determinado para o nîvel ideal 
de âgua no lago. Também deve haver algum modo de 
se medir desvios a partir do ponto de ajuste, como, por 
exemplo, medida da profundidade do lago. Finalmente, 
deve haver um mecanismo, ou “efetor”, que regule a 
quantidade de âgua que deixa o lago pelos vertedouros. 
Neste exemplo, o operador da represa, que controla os 
vertedouros, é esse efetor. 

Quasetodas as substâncias do organismo cujas quan- 
tidades ou concentra^öes devem ser mantidas dentro de 
limites estreitos têm um ponto de ajuste, mecanismos 
para monitorar desvios a partir de tal ponto e mecanis- 
mos efetores para manter constantes as quantidades ou 
concentra^öes dessas substâncias no organismo, ou 
seja, para mantê-las no estado estâvel balanceado. 

Mantendo a analogia com a represa e o lago, consi- 
dere a manutengäo do estado estâvel balanceado da 
âgua em seres humanos (maiores detalhes no Capîtulo 
34). A cada dia säo ingeridos volumes diversos de hqui- 
do, e âgua é produzida pelo metabolismo celular. É im- 
portante notar que a quantidade de âgua adicionada ao 
organismo, a cada dia näo, é constante, embora possa 
ser parcialmente regulada pelo mecanismo da sede. 
Além disso, o organismo perde âgua pela respira^äo, 
pelo suor e pelas fezes. A quantidade de âgua perdida 
por essas vias também varia com o tempo, dependendo 
da frequência respiratôria, da atividade fîsica, da tempe- 
ratura ambiente e da presenga ou ausência de diarreia. 
A única via regulada de excregäo de âgua do organismo 
sâo os rins. 0 corpo mantém o balan^o do estado estâ- 
vel da âgua assegurando-se de que a quantidade de 
âgua, adicionada a cada dia, seja precisamente balancea- 
da pela quantidade perdida ou excretada. 

0 organismo monitora a quantidade de âgua que 
contém por meio das variagöes da osmolalidade do 
LEC. Quando é adicionada âgua em excesso ao organis- 
mo, a osmolalidade do LEC diminui. Por outro lado, 
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quando o organismo perde âgua em excesso, a osmola- 
lidade aumenta. As células do hipotâlamo, no cérebro, 
monitoram as variagöes da osmolalidade do LEC em 
relagäo ao ponto de ajuste de cada pessoa, determinado 
geneticamente. Quando ocorrem desvios a partir do pon- 
to de ajuste, säo ativados sinais neurais e hormonais 
(i. e., efetores). Por exemplo, quando a osmolalidade 
do LEC aumenta, säo enviados sinais neurais para outra 
regiäo do hipotâlamo, que estimula a sensagäo de sede. 
Ao mesmo tempo, a hipôfise posterior secreta o hor- 
mônio antidiurético (HAD), que atua nos rins reduzindo 
a excregäo de âgua. Assim, a ingesta de âgua é reduzida 
ao mesmo tempo que se reduz sua perda do organismo, 
e a osmolalidade do LEC retorna ao ponto de ajuste. 
Quando a osmolalidade do LEC diminui, a sede é inibi- 
da, assim como a secregâo de HAD, o que resulta na 
redugäo da ingesta de âgua e no aumento de sua excre- 
^äo pelos rins. Novamente, essas a^öes fazem com que 
a osmolalidade do LEC retorne ao ponto de ajuste. 


ASPECTOS GERAIS DOS 
COMPARTIMENTOS INTRA E 
EXTRACELULAR 

Definicöes e Volumes dos 
Compartimentos dos Liquidos Corporais 

A âgua constitui, aproximadamente, 60% do peso cor- 
poral; a variabilidade desse valor entre as pessoas de- 
pende da quantidade de tecido adiposo. Como o 
conteúdo de âgua do tecido adiposo é menor que o dos 
demais tecidos, maiores quantidades de tecido adiposo 
reduzem a fra^äo do peso corporal total atribuîda â 
âgua. A porcentagem de peso corporal atribuida â âgua 
também varia com a idade. Em recém-nascidos, é de 
aproximadamente 75%. Com 1 ano de idade, o bebê jâ 
atingiu o valor adulto de 60%. 

Como ilustrado na Figura 2-1, a âgua corporal total 
se distribui entre dois compartimentos principais, divi- 
didos pela membrana celular.* O compartimento intra- 
celular é o maior dos dois, contendo aproximadamente 
dois ter^os da âgua corporal total. Oter^o restante estâ 
contido no compartimento extracelular. Expressos como 
porcentagens do peso corporal, os volumes de âgua 
corporal total, LIC e LEC, säo: 

Âgua corpoi al total = 0,6 x Peso corporal 
LIC = 0,4 x Peso corporal 

LEC = 0,2 x Peso corporal 

O lîquido do compartimento extracelular se divide 
ainda no liquido intersticial e no plasma, que säo se- 
parados pela parede capilar. O lîquido intersticial ba- 
nha as células dos diversos tecidos do corpo, sendo 
responsâvel por três quartos do volume do LEC. Este 
inclui a âgua contida nos ossos, no tecido conjuntivo 
denso e no liquido cefalorraquidiano. O plasma repre- 
senta o quarto restante do LEC. Sob certas condigöes 
patolôgicas, parte do lîquido pode se acumular dentro 
do chamado “terceiro espa^o”. Cole^öes de lîquido no 
terceiro espa^o fazem parte do LEC e incluem, por 


*Neste e em todos os câlculos subsequentes, presume-se que 1 L de 
lîquido (p. ex., LIC e LEC) tem massa de 1 kg. ïsso permite a conversäo 
de medidas de peso corporal em volume de lîquidos corporais. 


exemplo, o acúmulo de lîquido na cavidade peritoneal 
(ascite) de pessoas com doen^as hepâticas. 

Composicäo dos Compartimentos de 
Liquido Corporal 

A Tabela 2-1 resume a composigäo do LEC e do LIC para 
diversos îons e moléculas importantes. Como discutido 
em detalhes mais adiante, a composigäo do LIC é man- 
tida pela agäo de diversas proteînas de transporte da 
membrana especîficas. O principal desses transporta- 
dores é a Na + ,K + -ATPase, que converte a energia do ATP 
em gradientes iônicos e elétricos, que, por sua vez, po- 
dem ser usados para impulsionar o transporte de ou- 
tros îons e moléculas. 



Parede capilar 


# Figura 2-1 > Relaqöes entre os volumes dos diversos 
compartimentos corporais. Os valores nominais apresentados 
se referem a uma pessoa que pesa 70 kg. (Modificado de Levy 
MN, Koeppen BM, Stanton BA: Berne & Levy's Principles of Phy- 
siology, 4th ed. St. Louis, Mosby, 2006.) 


• Tabela 2-1. Composicäo lônica de uma 
Célula Tfpica 



Liquido 

Uquido 


Extracelular 

Intracelular 

Na + (mEq/L) 

135-147 

10-15 

K + (mEq/L) 

3,5-5,0 

120-150 

Ch (mEq/L) 

95-105 

20-30 

HC0,- (mEq/L) 

22-28 

12-16 

Ca^ (mmol/L)* 

2.1- 2,8 (total) 

1.1- 1,4 (ionizado) 

« 10" 7 (ionizado) 

P, (mmol/L)* 

1,0-1,4 (total) 

0,5-0,7 (ionizado) 

0,5-0,7 (ionizado) 


*Ca ++ e (H 2 P0 4 - /HP0 4 -2 ) se ligam a proteînas e outras moléculas orgânicas. 
Além disso, grandes quantidades de Ca ++ podem ser sequestradas no 
interior das células. Boa parte do P ( presente nas células estâ na forma de 
moléculas orgânicas (p. ex., ATP). 
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A composigäo do plasma e do lîquido intersticial é 
semelhante, pois säo separados apenas pelo endotélio 
capilar, uma barreira livremente permeâvel aos îons e 
moléculas pequenas. A principal diferenga entre o lîqui- 
do intersticial e o plasma é o fato de este conter quan- 
tidade significativamente maior de proteînas. Embora 
essa concentragäo diferencial de proteînas seja capaz 
de afetar a distribuigäo de câtions e ânions entre os 
dois compartimentos, em virtude do efeito de Gibbs- 
Donnan (ver mais detalhes adiante), tal efeito é peque- 
no, e a composigäo iônica do Hquido intersticial e do 
plasma pode ser considerada idêntica. 

Devido â sua abundância no LEC, o Na + (e os îons 
que o acompanham, principalmente C1 e HC0 3 ) é o 
principal determinante da osmolalidade desse compar- 
timento. Assim, podem-se estimar, aproximadamente, a 
osmolalidade do LEC simplesmente duplicando a con- 
centra^äo de sôdio, [Na + ]. Por exemplo, se colhermos 
uma amostra de sangue de uma pessoa e a [Na + ] do 
plasma for de 145 mEq/L, podemos estimar a osmolali- 
dade da seguinte maneira: 

• Equacao 2-1 

Osmolalidade plasmatica = 2([Na + ] plasmâtica) = 

290 mOsm/kg H 2 0 

Como a âgua se encontra em equilibrio osmötico atra- 
vés do endotélio capilar e da membrana plasmâtica das 
células, a medida da osmolalidade plasmâtica também 
fornece uma medida da osmolalidade do LEC e do LIC. 

Trocas de Li'quido entre o LIC e o LEC 

A âgua se move com liberdade, e frequentemente com 
velocidade, entre os diversos compartimentos. Duas 
forgas determinam esse movimento: a pressäo hidrostâ- 
tica e a pressäo osmôtica. A pressäo hidrostâtica gerada 
pelo bombeamento cardîaco (e pelo efeito da gravidade 
sobre a coluna de sangue no vaso) e a pressäo osmôtica 
exercida pelas proteînas plasmâticas (pressäo oncôti- 
ca) säo importantes determinantes do movimento de 
Hquido através da parede capilar (Capîtulo 17). Por 
outro lado, como näo hâ gradientes de pressäo hidros- 
tâtica entre os dois lados da membrana celular, somen- 
te as diferen^as de pressäo osmôtica entre o LIC e o 
LEC causam o movimento de Hquido para dentro e fora 
das células. 


As diferen^as de pressäo osmôtica entre o LEC e o 
LIC säo responsâveis pelo movimento de Hquido entre 
esses compartimentos. Como a membrana plasmâtica 
celular contém canais de âgua (aquaporinas), a âgua 
cruza facilmente a membrana. Assim, variagäo da osmo- 
lalidade do LIC ou do LEC resulta no râpido movimento 
(ï. e., em minutos) de âgua entre esses compartimen- 
tos. Portanto, a näo ser durante alteragöes transitôrias, 
os compartimentos intra e extracelular ficam em equi- 
Hbrio osmôtico. 

Ao contrârio do movimento de âgua, o movimento 
de îons através das membranas celulares é mais variâ- 
vel de uma célula para outra, dependendo da presenga 
de proteînas de transporte especîficas (ver adiante). 
Consequentemente, como primeira aproximagäo, pode- 


NA CLINICA 


Nas situagöes clinicas, obtém-se estimativa mais 
precisa da osmolalidade plasmâtica e, portanto, da 
osmolalidade do LEC e do LIC considerando-se os 
osmoles contribuîdos pela glicose e pela ureia, pois 
estes sâo os pröximos solutos mais abundantes no 
LEC (os demais componentes do LEC sö contribuem 
com poucos miliosmoles adicionais). Portanto, a os- 
molalidade plasmâtica pode ser estimada da seguinte 
maneira: 


Osmolalidade 

plasmâtica 


= 2([Na+] plasmâtica) + 


[Glicose] 

Î8 


+ 


[Ureia] 

2,8 


As concentragöes de glicose e ureia sâo expressas 
em unidades de mg/dL (a divisâo por 18 para a glicose 
e por 2,8 para a ureia* permite converter as unidades 
de mg/dL para mmol/L e, portanto, para mOsm/kg 
HjO). Essa estimativa da osmolalidade plasmâtica é 
especialmente útil quando lidamos com pacientes 
com a [glicose] plasmâtica elevada, secundâria do 
diabetes melito, e em pacientes com insuficiência 
renal crônica cuja [ureia] plasmâtica esteja elevada. 


*A [ureia] plasmâtica pode ser medida como a quantidade de nitrogênio na 
molécula de ureia, ou nitrogênio ureico sanguineo (blood urea nitrogen 
— BUN). 


# Figura 2-2. Prindpios da anâlise da trans- 
ferência de liquido entre o LEC e o LIC. 
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NA CLINICA 


Procedimentos neurocirúrgicos e acidentes vasculares 
encefâlicos (derrames) frequentemente resultam no 
acúmulo de Ifquido intersticial no cérebro (/. e. # edema) 
e no inchago dos neurônios. Como o cérebro se en- 
contra encerrado dentro do crânio, o edema pode 
elevar a pressäo intracranial, prejudicando assim a 
fungäo neuronal, o que pode levar, por fim, ao coma 
e â morte. A barreira hematoencefâlica, que separa o 
Ifquido cefalorraquidiano e o Ifquido intersticial cere- 
bral do sangue, é livremente permeâvel â âgua, mas 
nâo permite a passagem da maior parte das demais 
substâncias. Por isso o excesso de Ifquido no tecido 
cerebral pode ser removido impondo-se um gradiente 
osmötico através da barreira hematoencefâlica. Para 
isso pode ser usado o manitol, um agúcar (de peso 
molecular 182 g/mol) que näo cruza facilmente a 
barreira hematoencefâlica nem as membranas celula- 
res (dos neurônios, assim como das demais células do 
organismo). Portanto, o manitol é um osmol efetivo, 
e sua infusäo intravenosa resulta no movimento de 
liquido para fora do tecido cerebral por osmose. 


mos analisar a troca de lîquido entre os compartimentos 
do LIC e do LEC presumindo que näo ocorramtransferên- 
cias considerâveis de îons entre os compartimentos. 

A Figura 2-2 ilustra uma abordagem prâtica para a 
compreensâo do movimento de lîquido entre o LIC e o 
LEC. Para entender essa abordagem, considere o que 
ocorre quando säo adicionadas ao LEC solu^öes con- 
tendo quantidades distintas de NaCl.* 

Exemplo 1: Adiqäo de NaCI Isotônico ao LEC 

A adi^äo de uma solu^ao isotônica de NaCl (p. ex., in- 
fusäo intravenosa de NaCl a 0,9%, osmolalidade «290 
mOsm/kg H 2 0 )î ao LEC provoca um aumento de volume 
do compartimento semelhante ao volume de liquido 
administrado. Como esse liquido tem a mesma osmola- 
lidade que o LEC e, portanto, que o LIC, näo haverâ 
qualquer forga gerando o movimento de lîquido entre 
esses compartimentos, e o volume do LIC näo se alte- 
rarâ. Embora o Na + possa cruzar as membranas celula- 
res, isso fica efetivamente restrito ao LEC pela atividade 
da Na + ,K + -ATPase, que estâ presente na membrana 
plasmâtica de todas as células. Portanto, näo hâ movi- 
mento efetivo de NaCl para o interior das células. 

Exemplo 2: Adicäo de NaCI Hipotônico ao LEC 

A adi^äo de solu^äo hipotônica de NaCl ao LEC (p. ex., 
infusäo intravenosa de NaCl a 0,45%, osmolalidade 
«145 mOsm/kg H o 0) reduz a osmolalidade desse com- 
partimento e resulta no movimento de âgua para o LIC. 
Depois de atingido o equilibrio osmötico, as osmolali- 


*Os lîquidos, geralmente, sâo administrados por via intravenosa. Quando 
säo administradas solugöes de eletrolitos por essa via, ocorre râpido 
equilîbrio (i. e., em minutos) entre o plasma e o lîquido intersticial 
devido ä alta permeabilidade da parede capilar â âgua e aos eletrôlitos. 
Portanto, tais iïquidos säo essencialmente acrescentados a todo o LEC. 
tUma solugäo de NaCl a 0,9% (0,9 g de NaCl/100 mL) contém 154 mmoI/L 
de NaCl. Como este näo se dissocia completamente quando em solugäo 
(i. e„ 1,88 mOsm/mol), a osmolalidade dessa solu^äo é de 290 mOsm/kg 
H 2 0, que é bastante similar â do LEC normal. 


NA CLINICA 


Os transtornos hidroeletrolîticos sâo vistos com fre- 
quência na prâtica clfnica (p. ex., em pacientes com 
vômitos ou diarreia, ou ambos). Na maioria dos casos, 
säo transtornos autolimitados, e a corregäo do dese- 
quilibrio ocorre sem que seja necessâria qualquer in- 
tervengäo. No entanto, nos transtornos mais graves 
ou prolongados pode ser necessâria a terapia de re- 
posigäo hldrica, que pode ser administrada por via 
oral, utilizando-se solugöes especiais de eletrôlitos, ou 
por via intravenosa. 

Hâ diversas formulagöes disponlveis de solugöes 
intravenosas. 0 tipo de Ifquido administrado a um 
paciente em particular deve ser determinado por suas 
necessidades. Por exemplo, se for necessârio aumen- 
tar o volume vascular do paciente, infunde-se solugäo 
contendo substâncias que näo cruzem facilmente a 
parede capilar (p. ex., solugöes de protelna ou dextra- 
no a 5%). A pressäo oncötica gerada pelas moléculas 
de albumina retém o Ifquido no compartimento vas- 
cular, expandindo assim seu volume. A expansäo do 
LEC é, normalmente, realizada usando-se solugöes 
salinas isotônicas (p. ex., NaCI a 0,9%, ou solugäo de 
Ringer-lactato). Como jâ foi observado, a administra- 
gäo de solugäo isotônica de NaCI näo resulta na for- 
magäo de gradiente de pressâo osmötiga entre os dois 
lados das membranas plasmâticas das células. Portan- 
to, todo o volume da solugäo infundida permanecerâ 
no LEC. Os pacientes cujos Ifquidos corporais estejam 
hiperosmöticos precisam de solugöes hipotônicas (p. 
ex., NaCI a 0,45% ou dextrose a 5%). A administra- 
gäo de solugäo de dextrose a 5% é equivalente â 
infusäo de âgua destilada, pois a dextrose acaba 
sendo metabolizada, formando C0 2 e âgua. A admi- 
nistragäo desses Ifquidos aumenta o volume do LIC e 
do LEC. Por fim, os pacientes cujos Ifquidos corporais 
estäo hipotônicos precisam de solugöes hipertônicas, 
que tipicamente contêm NaCI (a 3% ou 5%). Tais 
solugöes expandem o volume do LEC, mas reduzem 
o do LIC. Outros constituintes, como eletrölitos (p. ex., 
K + ) ou fârmacos, podem ser acrescidos âs solugöes 
intravenosas para adequar a terapia âs necessidades 
hidricas, eletroliticas e metabölicas do paciente. 


dades do LIC e do LEC se igualam, mas em nîvel menor 
que antes da infusäo, e o volume de cada compartimen- 
to fica aumentado. O aumento no volume do LEC é 
maior do que no do LIC. 

Exemplo 3: A adicäo de NaCI Hipertônico ao 
LEC 

A adigäo de solugäo hipertônica de NaCl (p. ex., infusäo 
intravenosa de NaCl a 3%, osmolalidade «1.000 mOsm/ 
kg H s O) ao LEC aumenta a osmolalidade desse compar- 
timento e resulta no movimento de âgua para fora das 
células. Depois de atingido o equilibrio osmötico, as 
osmolalidades do LIC e do LEC se igualam, mas em nivel 
maior do que antes da infusäo. O volume do LEC au- 
menta, enquanto o do LIC diminui. 
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MANUTENCÄO DA HOMEOSTASIA 
CELULAR 

A fun^äo celular normal requer que a composigâo do 
LIC seja controlada rigidamente. Por exemplo, a ativi- 
dade de algumas enzimas depende do pH. Portanto, o 
pH intracelular deve ser regulado. A composi^äo iônica 
do meio intracelular também é mantida dentro de limi- 
tes estreitos. Isso é necessârio para que se estabelega 
o potencial de membrana, uma propriedade celular es- 
pecialmente importante para a fun^äo normal das cé- 
lulas excitâveis (p. ex., neurônios e células musculares) 
e para a sinalizagäo intracelular (p. ex., [Ca ++ ] intrace- 
lular — ver Capîtulo 3). Por fim, o volume celular deve 
ser mantido, pois o murchamento ou inchagäo das cé- 
lulas pode levar a lesöes e morte celular. A regula^äo 
da composigäo e do volume intracelular é realizada 
pela atividade de transportadores especîficos presen- 
tes na membrana plasmâtica das células. Esta se^äo 
analisa os mecanismos pelos quais as células mantem 
seu ambiente iônico intracelular e o potencial de mem- 
brana, bem como controlam seu volume. 

Composicâo lônica das Células 

A composi^äo iônica intracelular das células varia de 
tecido para tecido. Por exemplo, a composi^âo intrace- 
lular dos neurônios é diferente da que ocorre nas célu- 
las musculares, que difere da composi^âo das células 
sanguîneas. Entretanto, existem padröes semelhantes, 
que säo apresentados na Tabela 2-1. Quando comparado 
ao LEC, o LIC se caracteriza por baixa [Na + ] e alta [K + ]. 
Isso ocorre em virtude da atividade da Na + ,K + -ATPase, 
que transporta três îons Na + para fora da célula e dois 
îons K + para dentro da célula, para cada molécula de 
ATP hidrolisada. Como discutiremos, a atividade da 
Na + ,K + -ATPase, além de ser importante para a forma^âo 
dos gradientes celulares de Na + e K + , também estâ en- 
volvida, indiretamente, na determina^âo dos gradien- 
tes celulares de muitos outros îons e moléculas. Como 
a Na + ,K + -ATPase transporta três câtions para fora da 
célula em troca de dois câtions, é um transportador 
eletrogênico, contribuindo para o estabelecimento da 
voltagem da membrana (com o interior da célula nega- 
tivo). No entanto, a Na + ,K + -ATPase contribui tipicamen- 
te com poucos milivolts para o potencial de membrana. 
Na verdade, o vazamento de K + para fora da célula, por 
canais seletivos para o K + , constitui o principal deter- 
minante da voltagem da membrana (ver adiante). As- 
sim, a Na + ,K + -ATPase transforma a energia do ATP em 
gradientes iônicos (*. e., Na + e K + ) e em gradiente de 
voltagem (i. e ., potencial de membrana) como resultado 
do vazamento de K + para fora da célula, movido pelo 
gradiente de concentra^äo do K + entre os dois lados da 
membrana ([K + ]. > [K + ] e ). 

Os gradientes iônicos e elétricos gerados pela Na + ,K + - 
ATPase säo usados para impulsionar o transporte de 
outros îons e moléculas para dentro e para fora da cé- 
lula (Fig. 2-3). Por exemplo, como descrito no Capîtulo 
1, diversos carreadores de solutos associam o transpor- 
te de Na + ao de outros îons ou moléculas. Os simpor- 
tadores de Na + -glicose e Na + -aminoâcido usam a energia 
do gradiente eletroquîmico do Na + , que tende a levar o 
Na + para o interior da célula, para impulsionar a absor- 
gäo ativa secundâria de glicose e aminoâcidos pela cé- 
lula. Da mesma forma, o gradiente de influxo do Na + 
impulsiona a extrusâo ativa secundâria de H + da célula, 



V*1 -60 mV 


# Figura 2-3. Modelo celular ilustrando como se formam 
os gradientes celulares e o potencial de membrana (V m ). (1) A 
Na + ,K + -ATPase reduz a [Na + ] e aumenta a [K + ]. Algum K + deixa 
a célula através de canais seletivos para K + f gerando o V m 
(interior da célula negativo). (2) A energia do gradiente eletro- 
quimico do Na + impulsiona o transporte de outros lons e 
moléculas pelo uso de diversos carreadores de solutos. (3) 0 
V m faz com que o CL deixe a célula pelos canais seletivos para 
CK (4) A Ca ++ -H + -ATPase e o antiportador de 3Na + -1Ca ++ 
mantêm a baixa [Ca ++ ] intracelular. 


contribuindo para a manutengäo do pH intracelular. O 
antiportador 3Na + -lCa ++ , juntamente com a Ca ++ -ATPase 
da membrana plasmâtica, remove Ca ++ da célula e des- 
se modo contribui para a manuten^âo de baixa [Ca ++ ] 
intracelular.* Por fim, a voltagem da membrana impul- 
siona o C1 para fora da célula por meio de canais sele- 
tivos para o C1 , reduzindo assim a concentragäo a nîvel 
menor que o do LEC. 

Potencial de Membrana 

Como descrito acima, a Na + ,K + -ATPase e os canais seleti- 
vos para K + , presentes na membrana plasmâtica, sâo de- 
terminantes importantes do potencial de membrana (V m ) 
da célula. Para todas as células do organismo, o potencial 
de membrana de repouso estâ orientado com o interior 
da célula eletricamente negativo com rela^äo ao LEC. No 
entanto, a magnitude do V m pode variar amplamente. 

Para compreendermos o que determina a magnitude 
do V m , é importante observarmos que qualquer trans- 
portador que transfira cargas através da membrana 
tem o potencial de influenciar o V m . Esses transportado- 
res sâo chamados eletrogênicos. Como era de se esperar, 
a contribui^âo dos diversos transportadores eletrogê- 
nicos para o V m varia muito de célula para célula. Por 
exemplo, a atividade da Na + ,K + -ATPase resulta na trans- 
ferência efetiva de uma carga positiva através da mem- 
brana. Porém, a contribui^äo direta da Na + ,K + -ATPase 
ao V m da maioria das células é de, no mâximo, alguns 

*Nas células musculares, nas quais a contragâo é regulada pela [Ca ++ ] 
intracelular, a manutengäo de baixa [Ca ++ ] intracelular durante o estado 
relaxado, além de envolver o antiportador 3Na + -lCa ++ da membrana 
plasmâtica e a Ca ++ -ATPase, também utiliza a Ca ++ -ATPase localizada no 
retîculo endoplasmâtico liso (Capitulos 12 a 14). Para simplificar, a 
Ca ++ -H + -ATPase é chamada de Ca ++ -ATPase. 
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poucos milivolts. Da mesma forma, a contribuigâo de 
outros transportadores eletrogënicos, como o antipor- 
tador 3Na + -lCa ++ e o simportador Na + -glicose, é mîni- 
ma. Os principais determinantes do V m säo os canais 
iônicos. 0 tipo (i. e., seletividade), número e atividade 
(i. e., ativagäo de comportas) desses canais determi- 
nam a magnitude do V m . Como descrito no Capîtulo 5, 
os potenciais de agäo, observados em neurônios e ou- 
tras células excitâveis, como as da musculatura esque- 
lética e cardiaca, säo gerados por altera^öes râpidas da 
atividade dos canais iônicos (Capîtulos 12 e 13). 

Ao cruzarem a membrana por um canal, os îons ge- 
ram uma corrente. Como descrito no Capîtulo 1, essa 
corrente pode ser medida, até mesmo, no nîvel de um 
sô canal. Por convengäo, a corrente gerada pelo movi- 
mento de câtions para dentro da célula e de ânions para 
fora é definida como corrente negativa. Inversamente, 
o movimento de câtions para fora da célula e de ânions 
para dentro é definido como corrente positiva. Também 
por conven^äo, a magnitude do V m é expressa em rela- 
^äo ao exterior da célula. Assim, em uma célula com V m 
de -80 mV, o interior estâ eletricamente negativo com 
rela^äo ao exterior. 

A corrente transportada por îons em movimento por 
um canal depende da forga motriz para esse îon e da 
condutância do canal. Como descrito no Capîtulo 1, a 
forga motriz é determinada pela energia presente no 
gradiente de concentra^äo do îon entre os dois lados 
da membrana, calculado pela equa^äo de Nernst (E.) e 
Pel° V m . 

• Equacäo 2-2 


For^a motriz = V m - E, 

Portanto, conforme definido pela lel de Ohm, a cor- 
rente iônica através do canal (() é determinada da se- 
guinte maneira: 

• Equacäo 2-3 

I, = (V m - E,) x g, 

onde g, é a condutância do canal. Na célula, a condu- 
tância da membrana para um îon especîfico (g.) é de- 
terminada pelo número de canais iônicos na membrana 
e pelo periodo de tempo em que cada canal permanece 
no estado aberto. 

Como ilustrado na Figura 2-4, V m é a voltagem na qual 
näo hâ movimento iônico efetivo para dentro ou fora 
da célula. Assim, em célula que tenha canais iônicos 
seletivos para Na + , K + e Cl , 

• Equacao 2-4 


l Na+ + l K+ + l C i- = 0 


• Equacäo 2-5 

[(V m - E Na+ ) x G Na+ ] + [(V m - E k+ ) x G k+ ] + 
[(V m -E CI _)XG CI _] = 0 

Resolvendo a equagäo para V m , 

• Equacäo 2-6 

V m =E Na+ % + E Kt |^ + E a -^ 

Z(ï X(ï 


onde EG = G^. G K+ + G cr 


I, pA 




[ ] Intracelular 
mEq/L 

[ ] Extracelular 
mEq/L 

Potencial de Nernst 
Ej, mV 

Na + 

12 

145 

66,6 

K + 

120 

4 

-90.8 

ci- 

30 

105 

-33,5 


# Figura 2-4. Relaqäo corrente-voltagem de célula hipoté- 
tica que contenha canais seletivos para Na + , K + e Ch A figura 
ilustra a relaqâo corrente-voltagem de cada ion, assim como a 
relagäo para a célula como um todo. Como 80% da condu- 
tância é ao K + , a voltagem de repouso da membrana (V m ) de 
-64,4 mV se aproxima ao potencial de equilibrio de Nernst 
para o K + . 


Observando a Equagâo 2-6, notamos que o V m serâ 
prôximo ao potencial de Nernst do îon para o qual a 
membrana tem a maior condutância. Na Figura 2-4, 80% 
da condutância da membrana sâo atribuîveis ao K + ; por 
isso, o V m se aproxima do potencial de Nernst do K + 
(E k+ ). Na maioria das células em repouso, a membrana 
tem alta condutância ao K + , e, portanto, o V m se apro- 
xima do E,, + . Além disso, o V serâ muito influenciado 
pela magnitude do E K+ , que, por sua vez, serâ muito 
influenciado por varia^öes na [K + ] do LEC. Por exem- 
plo, se a [K + ] intracelular for de 120 mEq/L e a [K + ] 
extracelular for de 4 mEq/L, o E K+ tem um valor de -90,8 
mV. Se a [K + ] extracelular aumentar para 7 mEq/L, o E K+ 
passaria a -79,9 mV. Essa mudanga no E K+ irâ despola- 
riz£»r o V m (i. e., V m se tornarâ menos negativo). Inver- 
samente, se a [K + ] extracelular diminuîsse para 2 
mEq/L, o E K+ passaria a -109,4 mV, hiperpolarizando o 
V m (i. e ., V m se tornarâ mais negativo). 

A Equagâo 2-6 também define os limites do poten- 
cial de membrana. Estudando, novamente, o exemplo 
apresentado na Figura 2-4, nota-se que o V m näo poderâ 
ser mais negativo que o E K+ (-90,8 mV), que seria o 
caso se a membrana apresentasse condutividade so- 
mente ao K + . Inversamente, o V m näo poderâ ser mais 
positivo que o E Na+ (66,6 mV), o que ocorreria se a 
membrana apresentasse condutividade somente ao 
Na + . A dependência do V m , em relagäo â condutância 
da membrana a îons especîficos, estâ na base da gera- 
gäo dos potenciais de agäo das células excitâveis (Fig. 
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Mudangas na [K + ] extracelular podem ter efeitos im- 
portantes sobre as células excitâveis, especialmente as 
do coragäo. Redugâo da [K + ] extracelular (hipocalie- 
mia) hiperpolariza o V m dos miöcitos cardiacos e, com 
isso, dificulta o infcio do potencial de agâo, pois se 
torna necessâria maior corrente despolarizante para 
atingir o limiar (Capftulo 16). Quando intensa, a hi- 
pocaliemia pode levar a arritmias cardiacas e, final- 
mente, â interrupgäo das contragöes do coragäo (as- 
sistolia).Aumentoda[K + ]extracelular(hipercaliemia) 
pode ser igualmente deletério para a fungäo cardiaca. 
Na hipercaliemia, o V m é despolarizado, facilitando 
assim o infcio de um potencial de agäo. Entretanto, â 
medida que a despolarizagäo do V m progride, os canais 
de Na + , cuja abertura depende o inicio do potencial 
de agäo, säo inativados. Quando isso ocorre, surgem 
arritmias cardfacas e, assim como na hipocaliemia, o 
coragäo pode parar de se contrair. 
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# Figura 2-5. Potencial de aqâo de nervo mostrando as 
alteragöes na condutância ao Na + (G N3+ ) e ao K + (G l+ ) e o 
potencial de membrana (V m ). No repouso, a membrana tem 
alta condutância ao K + e o V m se aproxima do potencial de 
equilibrio de Nernst para o K + (E k+ ). Com o inîcio do potencial 
de agäo, ocorre grande aumento da condutância da mem- 
brana ao Na + , e o V m se aproxima do potencial de equilîbrio 
de Nernst para o Na + (E Na+ ). 0 aumento da condutância ao Na + 
é transitörio, e a condutância ao K + volta a ficar maior do que 
era antes do inîcio do potencial de aqäo. Isso hiperpolariza a 
célula, pois o V m se aproxima do E [+ . Ä medida que a condu- 
tância ao K + retorna a seu valor inicial, o V m volta a seu valor 
de repouso, de -70 mV. (Modificado de Levy MN, Koeppen 
BM, Stanton BA: Berne & Levy's Principles of Physiology, 4th 
ed. St. Louis, Mosby, 2006.) 


2-5). Em todas as células excitâveis em repouso, a 
membrana é predominantemente condutiva ao K + ; por- 
tanto, o V m se encontra proximo do E K+ . Quando um 
potencial de agäo é iniciado, os canais de Na + se abrem 
e a membrana passa a ser predominantemente condu- 


tiva ao Na + . Dessa forma, o V m se aproxima do E Na+ . A 
geragâo de potenciais de agäo é discutida em maiores 
detalhes no Capîtulo 5. 

Regulacäo do Volume Celular 

Como jâ observado, alteragöes do volume celular podem 
levar a lesöes e morte celulares. Consequentemente, as 
células desenvolveram mecanismos para regular seu 
volume. A maior parte das células é muito permeâvel â 
âgua, devido â presenga de aquaporinas na membrana 
plasmâtica. Como discutido no Capîtulo 1, os gradien- 
tes de pressäo osmôtica, gerados por osmoles efetivos 
através da membrana celular, fazem com que a âgua se 
mova para dentro ou para fora da célula, o que resulta 
em alteragöes do volume celular. Portanto, as células 
se tornam inchadas em solugöes hipotônicas e mur- 
chas em solugöes hipertônicas (ver adiante). Entretan- 
to, mesmo quando a célula é colocada em solugäo 
isotônica, a manutengäo do volume celular é processo 
ativo que requer o gasto de ATP e, especificamente, a 
atividade da Na + ,K + -ATPase. 

Regulacâo do Volume Celular Isotônico 

A importância da Na + ,K + -ATPase na regula^äo do volu- 
me celular isotônico pode ser notada pela observa^äo 
de que os eritröcitos se tornam inchados quando res- 
friados (i. e., menor sîntese de ATP) ou quando a Na + ,K + - 
ATPase é inibida por glicosîdeos cardîacos (p. ex., 
ouabaina). O gasto energético necessârio para a manu- 
ten^âo do volume celular em solu^äo isotônica resulta 
do efeito das proteînas intracelulares na distribui^äo 
de îons entre os dois lados da membrana, o que é cha- 
mado de efeito de Gibbs-Donnan (Fig. 2-6). 

Esse efeito ocorre quando uma membrana que sepa- 
ra duas solu^öes é permeâvel a algumas das moléculas 
na solu^âo, mas nâo a todas. Como observado acima, 
o efeito é responsâvel por pequenas diferen^as na com- 
posi^äo ionica do plasma em relagâo ao lîquido inters- 
ticial. Neste caso, o endotélio capilar representa a 
membrana, e as proteînas plasmâticas säo as moléculas 
cuja permeabilidade através do capilar é restringida. 
Para as células, a membrana é a membrana plasmâtica, 
e as moléculas impedidas de cruzâ-la säo as proteînas 
e moléculas orgânicas intracelulares. 

Como ilustrado na Figura 2-6, a presen^a de molécu- 
las impermeantes (p. ex., proteînas) em um dos com- 
partimentos resulta, ao longo do tempo, no acúmulo de 
moléculas/îons permeâveis no mesmo compartimento. 
Isso aumenta o número de partîculas osmoticamente 
ativas no compartimento que contêm os ânions incapa- 
zes de cruzar a membrana; assim, a pressäo osmôtica 
desse compartimento aumenta, e a âgua se move para 
seu interior. O efeito de Gibbs-Donnan aumentaria o 
número de partîculas osmoticamente ativas nas célu- 
las, resultando em sua inchagäo. No entanto, a atividade 
da Na + ,K + -ATPase contrabalan^a o efeito de Gibbs-Don- 
nan extrudando ativamente câtions (sâo removidos 
três îons Na + , enquanto dois îons K + penetram na célu- 
la). Além disso, o gradiente de K + , estabelecido pela 
Na + ,K + -ATPase, permite a forma^äo do V m (com o inte- 
rior da célula negativo), que, por sua vez, faz com que 
o CF saia da célula. Assim, em virtude da atividade da 
Na + ,K + -ATPase, o número de partîculas osmoticamente 
ativas no interior da célula é menor do que o esperado 
em fungâo do efeito de Gibbs-Donnan, e o volume celu- 
lar se mantém em solugöes isotônicas. 
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A geragâo do V m requer a separagâo da carga entre 
os dois lados da membrana plasmâtica. Entretanto, o 
número de fons que deve se mover através da mem- 
brana é fraqäo minúscula do total de fons na célula. 
Por exemplo, considere uma célula esférica, com di- 
âmetro de 20 |uim e V m de -80 mV. Além disso, 
presuma que o V m de -80 mV resulta da difusäo de 
K> para fora da célula e que a [K + ] intracelular é de 
120 mEq/L. Calcula-se a quantidade de K + que preci- 
saria se difundir para fora da célula, para a geragäo 
do V m de -80 mV, da seguinte maneira. 

Em primeiro lugar, é preciso calcular a separagäo 
de carga entre os dois lados da membrana. Isso é 
feito sabendo-se que a membrana plasmâtica se 
comporta eletricamente como um capacitor, com ca- 
pacitância (C) de, aproximadamente, 1 microfarad/ 
cm 2 (1 |iF/cm 2 ) e 

C = Q/V m 

onde Q é a carga, medida em coulombs. Dado que 
a ârea da célula é de 4 rtr 2 , ou 1,26 x 10- 5 cm 2 , a 
capacitância da célula é calculada como 

1 X 10-« F/cm 2 X 1,26 X 10-5 cm 2 = 1,26 x 10 " F 

Assim, a separapäo de carga entre os dois lados da 
membrana é calculada como 


Q = C X V m = 1,26 x 10- 11 F x 0,08 volts 
= 1,01 x 10- 12 coulombs 

Como 1 mol de K + tem 96.480 coulombs, a quan- 
tidade de K + que precisa se difundir através da mem- 
brana, para estabelecer o V m de -80 mV, é de 

- 1,01x1Ql< -= 1,05X10- 17 mol de K + 

96,480 coulombs/mol 

Com um volume celular de 4,19 x 10 >12 L (volume 
= 4 Tir 3 /3) e [K + ] intracelular de 120 mEq/L, a K + intra- 
celular total é de 


4,19 X 10 12 X 0,12 mol/L = 5,03 x I0" 13 mol 


Portanto, a difusâo de 1,05 x 10- 17 mol de K + para 
fora da célula representa apenas variagâo de 0,002% 
na [K + ] intracelular: 


1,05 xl Q- 17 mol 
5,03x10 13 mol 


0 , 002 % 


Dessa forma, a composigäo intracelular da célula 
näo se altera apreciavelmente pela difusäo de K + para 
seu exterior. 


Regulaqäo Näo-lsotônica do Volume Celular 

A maioria das células do organismo é banhada por LEC 
isotônico, cuja composi^äo é regulada rigidamente. Po- 
rém, certas regiöes do corpo näo säo isotônicas (p. 
ex., a medula renal); além disso, transtornos do balango 
hidrico podem fazer com que o LEC se torne hipo ou 
hipertônico. Quando isso ocorre, as células ficam in- 
chadas ou murchas. Como a inchagäo ou murchamento 
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# Figura 2-6. Efeito de Gibbs-Donnan. Acima, Duas solu- 
qöes sâo separadas por membrana permeâvel ao Na + , Ch e 
H,0, mas impermeâvel âs proteînas (P-). A osmolalidade da 
solu^äo A é idêntica â da solugäo B. Abaixo, O CE se difunde 
da solugäo B para A, seguindo seu gradiente de concentragâo. 
Isso faz com que a solu<;âo A fique eletricamente negativa em 
relaqâo â B. Essa voltagem de membrana impulsiona entâo a 
difusâo de Na + de B para A. O acúmulo de Na + e CE adicionais 
na solugâo A aumenta sua osmolalidade, fazendo com que a 
âgua flua de B para A. 


celular pode resultar em lesäo e morte celular, muitas 
células têm mecanismos para limitar o grau de variagäo 
de seu volume. Tais mecanismos säo particularmente 
importantes nos neurônios, pois o inchamento, dentro 
do espago confinado do crânio, pode levar a graves 
lesöes neurolôgicas. 

Em geral, alguns segundos ou minutos apôs a expo- 
si^âo da célula a volume nâo-isotônico de LEC ativam-se 
respostas reguladoras para restaurar o volume celular 
(Fig. 2-7). No caso do inchamento celular, ocorre a re- 
du^äo regulatôria de volume (RRV) por meio do trans- 
porte osmoticamente ativo de partîculas (osmôlitos) 
para fora da célula, reduzindo assim a pressäo osmôti- 
ca intracelular e restaurando o volume celular. Inversa- 
mente, no murchamento celular, o aumento regulatôrio 
de volume (ARV) transporta osmôlitos para o interior da 
célula, aumentando, assim, a pressäo osmôtica intrace- 
lular e restaurando o volume celular. Esses osmôlitos 
incluem îons e moléculas orgânicas, tais como poliôis 
(sorbitol e mioinositol), metilaminas (glicerofosforilco- 
lina e betaîna) e alguns aminoâcidos (taurina, glutama- 
to e P-alanina). Se exposta do LEC näo-isotônico por 
perîodos prolongados, a célula altera os niveis intrace- 
lulares de osmôlitos orgânicos por meio de processos 
metabôlicos. 

A resposta de ARV resulta na râpida absorgäo da NaCl 
e de diversos osmôlitos orgânicos. No murchamento 
celular, ocorre a ativa^äo do antiportador Na + -H + 
(NHE-1), do simportador lNa + ,lK + ,2Cb (NKCCl) e de 
diversos canais seletivos de câtions que, juntos, trans- 
portam NaCl para dentro da célula. A Na + ,K + -ATPase 
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NA CLINICA 


0 LEC de pessoas com transtornos do balango hfdrico 
pode ser hipotônico (balango hfdrico positivo) ou hi- 
pertônico (balango hfdrico negativo). Durante o balango 
hfdrico positivo prolongado, por exemplo, como fre- 
quentemente ocorre em pessoas com secregäo ina- 
propriada de HAD (Capftulo 34), os neurônios e células 
da glia reduzem o número de osmôlitos intracelula- 
res, minimizando o inchamento celular no cérebro. 
Se o balango hfdrico anormal for corrigido muito rapi- 
damente, o baixo número de osmölitos dentro dos 
neurônios e células da glia pode levar ao murchamen- 
to e lesöes celulares. Lesöes âs células da glia, que 
sintetizam mielina no cérebro, podem resultar em 
desmielinizagâo. Essa resposta, chamada de sfndrome 
da desmielinizagäo osmötica, pode afetar a substân- 
cia branca de qualquer regiäo do cérebro, especial- 
mente regiöes da ponte. Muitas vezes, esses efeitos 
sâo irreversfveis. Portanto, a corregäo de transtornos 
do balango hfdrico costuma ser realizada lentamente 
para evitar complicagöes neurolögicas. 


remove entäo o Na + em troca de K + , fazendo com que, 
em última anâlise, o conteúdo celular de KCl aumente. 
O inchamento celular também provoca a ativag:äo de 
diversos transportadores de osmôlitos orgânicos, entre 
eles o simportador de 3Na + ,lCl -taurina, o simportador 
de 3Na + ,2CKbetaina, o simportador de 2Na + -mioinosi- 
tol e o simportador de Na + -aminoâcido. Esses transpor- 
tadores utilizam a energia dos gradientes de Na + e 
C1 para impulsionar a absor<£äo ativa secundâria des- 
ses osmôlitos orgânicos. 

A resposta de RRV resulta na perda de KCl e de os- 
môlitos orgânicos da célula. A perda de KCl ocorre pela 
ativag:äo de ampla gama de canais seletivos para K + , 
C1 e ânions (os canais especificos envolvidos variam 
conforme a célula), assim como pela ativa^äo de sim- 


portadores de K + -Cb. Alguns dos osmôlitos orgânicos 
parecem deixar a célula por meio de canais de ânions 
(p. ex., canais de ânions e osmôlitos orgânicos sensi- 
veis ao volume — VSOAC). 

Vârios mecanismos estäo envolvidos na ativagäo dos 
diversos transportadores durante as respostas regula- 
tôrias de volume. As mudangas do tamanho celular 
parecem ser monitoradas pelo citoesqueleto, por altera- 
göes da agregagäo macrocelular e na forga iônica do 
citoplasma e por canais cuja ativagäo é influenciada, 
direta ou indiretamente, pelo estiramento da membra- 
na plasmâtica (p. ex., canais de câtions ativados por 
estiramento). Diversos sistemas de segundos mensagei- 
ros também podem estar envolvidos nessas respostas 
(p. ex., calmodulina, proteinocinase A e proteinocinase 
C), mas os mecanismos precisos ainda näo foram intei- 
ramente definidos. 


PRIIUCIPIOS DO TRANSPORTE 
EPITELIAL 

As células epiteliais estäo dispostas em folhetos, geran- 
do a interface entre o mundo externo e o ambiente in- 
terno (i. e., LEC) do organismo. Dependendo de sua 
localizagäo, as células epiteliais executam diversas fun- 
göes importantes, como a forma^äo de barreiras contra 
microrganismos (pulmöes, trato gastrointestinal e pele), 
a prevengäo da perda de âgua do organismo (pele) e a 
manutengäo de um ambiente interno constante (pul- 
möes, trato gastrointestinal e rins). Esta última fun<;äo 
resulta da capacidade das células epiteliais de executar 
o transporte vetorial regulado (i. e ., o transporte de um 
lado da célula epitelial para o lado oposto). Nesta se- 
£âo, discutiremos os princîpios do transporte epitelial. 
As fun^öes de transporte de células epiteliais especîfi- 
cas seräo discutidas nos capîtulos correspondentes ao 
longo do livro. 

Estrutura Epitelial 

A Figura 2-8 mostra representa^äo esquemâtica de célu- 
la epitelial. A superfîcie livre da camada epitelial é cha- 


# Figura 2-7. Regulagâo do volume de células 
em meios hipo e hipertônicos. Acima, Quando as 
células sâo expostas a meio hipotônico, ficam incha- ; a: 
das, passando, entâo, por redugâo regulatöria de 3 
volume (RRV). A RRV envolve a saîda de KCI e de 
osmölitos orgânicos da célula. A redugâo do KCI e ^ 
dos osmölitos orgânicos celulares reduz a pressâo ^ 
osmötica intracelular; a âgua sai da célula, que 
retorna ao volume pröximo do original. Abaixo, 
Quando as células sâo expostas a meio hipertônico, 
ficam murchas, passando por aumento regulatörio 
de volume (ARV). Durante o ARV, NaCI e osmölitos 
orgânicos entram na célula. A Na + f K + -ATPase (nâo 
ilustrada) realiza a troca de Na + por K + f o que aumenta 
o conteúdo de KCI na célula. 0 aumento do KCI e 
dos osmölitos orgânicos celulares aumenta a pressâo ^ 
osmötica intracelular; a âgua entra para a célula, que s 
retorna ao volume pröximo ao original. £ 
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Superficie livre 
(microvilosidades) 



# Figura 2-8. Representa^äo esquemâtica de célula epite- 
lial ilustrando as diversas jun^öes de aderência. A jungäo de 
oclusäo separa a membrana apical da membrana basolateral 
(ver detalhes no texto). 


mada de membrana apical. Enconti a-se em contato com 
o ambiente externo (p. ex., o ar no interior dos alvéolos 
e das maiores vias aéreas e o conteúdo do trato gas- 
trointestinal) ou com o LEC (p. ex., filtrado glomemlar 
nos néfrons renais e secre^öes dos dutos pancreâticos 
ou glândulas sudoriparas). O lado basal do epitélio fica 
apoiado sobre uma lâmina basal, secretada pelas células 
epiteliais, ligando-se ao tecido conjuntivo subjacente. 

As células epiteliais se conectam entre si e ao tecido 
conjuntivo subjacente por meio de diversas jun^öes 
especializadas (Fig. 2-8). As jun^öes de aderência, os 
desmossomos e os hemidesmossomos executam a ade- 
rência mecânica, ligando os citoesqueletos de células 
adjacentes. As jun^öes comunicantes e as jun^öes 
oclusivas desempenham importantes fun^öes fisiologi- 
cas. As jungöes comunicantes servem como conexöes 
de baixa resistência entre as células.* A unidade funcio- 
nal da jungäo comunicante é o conéxon. Um conéxon é 
composto por seis subunidades de proteînas integrais 
de membrana, chamadas conexinas. O conéxon de uma 
célula se alinha com o conéxon da célula adjacente, 
formando um canal. Este canal pode ser ativado e, 
quando aberto, permite o movimento de îons e peque- 
nas moléculas entre as células. Devido â sua baixa re- 
sistência elétrica, os conéxons associam, efetivamente, 
âs células adjacentes. As jun^öes de oclusäo consti- 
tuem vias para o movimento de moléculas de um lado 
a outro do epitélio. Essas vias paracelulares, como säo 
chamadas, seräo descritas, em detalhes adiante. 


*As jungöes comunicantes nâo estäo presentes somente nas células 
epiteliais. Muitas outras células também expressam esse tipo de jungäo 
(p. ex., miocitos cardîacos e células da musculatura lisa). 


A superficie apical das células epiteliais pode ter 
estruturas especîficas. Exemplos dessas estruturas säo 
as microvilosidades (Fig. 2-8). Säo pequenas projegöes 
imöveis da membrana plasmâtica apical (tipicamente 
de 1 a 2 pm de comprimento) que servem para aumen- 
tar a ârea da superfîcie. Säo vistas, usualmente, em 
células que devem transportar grandes quantidades de 
îons, âgua e moléculas (p. ex., células epiteliais que 
revestem o intestino delgado e células dos túbulos pro- 
ximais nos rins). O cerne das microvilosidades é com- 
posto por filamentos de actina e diversas proteinas 
acessörias (p. ex., vilina, fimbrina, fascina e miosina 1). 
Esse cerne de actina se conecta ao citoesqueleto celu- 
lar por meio da trama terminal (rede de fibras de actina 
na base das microvilosidades), servindo como suporte 
estrutural para as microvilosidades. Outra estrutura da 
superficie säo os estereocüios: longas projegöes mem- 
branosas imôveis (3 a 5 (im) que, como as microvilosi- 
dades, aumentam a ârea da superficie da membrana 
apical. Säo vistos no epidîdimo dos testîculos e nas 
células pilosas da orelha interna. Seu cerne contém fi- 
lamentos de actina e duas proteinas acessôrias: erzina 
e fimbrina. Uma terceira estrutura da membrana apical 
sâo os cilios, que podem ser môveis ou imôveis. Os 
cilios môveis contêm cerne formado por microtúbulos 
dispostos em padräo caracterîstico 9+2 (nove pares de 
microtúbulos ao redor da circunferência do cîlio e um 
par de microtúbulos no centro). A dineîna é o motor 
molecular que impulsiona o movimento dos cîlios. Os 
cilios säo estruturas caracterîsticas das células epite- 
liais que revestem o trato respiratôrio, “batendo” de 
maneira sincronizada e transportando muco e partîcu- 
las maladas para fora dos pulmöes, processo chamado 


nio rnivEL celular 


As jungöes de oclusâo säo compostas por disposigäo 
linear de diversas protefnas integrais de membrana, 
entre elas as ocludinas, as claudinas e diversos in- 
tegrantes da famflia das imunoglobulinas. A jungäo 
oclusiva permite a difusâo seletiva de fons ou de 
âgua, ou de ambos, entre as células. As protefnas 
juncionais (p. ex., ocludinas e claudinas) säo protefnas 
transmembrana que cruzam a bicamada lipfdica da 
célula e se ligam â porgäo extracelular da mesma 
molécula na célula adjacente. Protefnas citoplasmâti- 
cas de ancoragem (p. ex., Z0-1, Z0-2 e Z0-3) ligam, 
entäo, as protefnas transmembrana ao citoesqueleto 
celular. Dentre essas protefnas juncionais, a claudina 
parece ser importante na determinagäo da permea- 
bilidade da jungäo oclusiva. Por exemplo, a claudina- 
16 é fundamental na determinagäo da permeabilidade 
das jungöes oclusivas a câtions divalentes, no ramo 
ascendente espesso da alga de Henle, nos rins. Foi 
demonstrado que a claudina-4 controla a permeabili- 
dade da jungäo de oclusäo ao Na + , enquanto a clau- 
dina-15 determina se a jungäo de oclusäo serâ 
permeâvel a câtions ou a ânions. Portanto, a per- 
meabilidade da jungäo de oclusäo é determinada, ao 
menos em parte, pelas claudinas especfficas expres- 
sadas pelas células. 
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traiisporte mucociliar (Capîtulo 25). Os cîlios imöveis, 
também chamados de cîlios primârios, servem como 
mecanoceptores e estäo envolvidos na determinagâo 
da assimetria esquerdo-direita dos ôrgäos durante o 
desenvolvimento embrionârio e na aferigäo do fluxo do 
liquido tubular nos néfrons (Capîtulo 33). A membrana 
apical de cada célula contém cîlio primârio único, com 
cerne de microtúbulos (disposigäo 9+0), mas näo apre- 
senta proteîna que atue como motor molecular. 

A jungäo de oclusäo divide, efetivamente, a membra- 
na plasmâtica das células epiteliais em dois dommios: 
superficie apical e basal. Como a jungäo de oclusäo se 
encontra prôxima ao pôlo apical da célula, a superfîcie 
lateral da célula é contînua com a superfîcie basal. Con- 
sequentemente, muitas vezes utiliza-se o termo mem- 
brana basolateral para fazer referência a esse dommio 
superficial da célula epitelial. A membrana basolateral 
de muitas células epiteliais, especialmente das que 
apresentam altas intensidades de transporte, tem do- 
bras ou invaginagöes. Essas invaginagöes servem para 
aumentar a ârea da superfîcie da membrana, de modo 
a acomodar o grande número de transportadores de 
membrana necessârios (p. ex., Na + ,K + -ATPase). 

Transporte Vetorial 

Como a jungäo de oclusäo divide a membrana plasmâ- 
tica em dois domînios (i. e., apical e basolateral), as 
células epiteliais säo capazes de realizar transporte 
vetorial movendo îons ou moléculas de um lado do 
folheto epitelial para o lado oposto (Fig. 2-9). Para que 
o transporte vetorial possa ocorrer, as proteînas de 
transporte, especificas da membrana, devem ser mar- 
cadas de modo a permanecerem em apenas um dos 
dommios da membrana. No exemplo apresentado na 
Figura 2-9, o canal de Na + sô estâ presente na membra- 
na apical, enquanto a Na + ,K + -ATPase e o canal de K + 
estäo restritos â membrana basolateral. A atividade da 
Na + ,K + -ATPase e o vazamento de K + para fora da célula, 
através da membrana basolateral, resultam na forma- 
gäo de grande gradiente eletroquîmico para o Na + , que 
tende a entrar na célula pela membrana apical pelo 
canal de Na + ([Na + ] intracelular < [Na + ] extracelular, e 
o V m é orientado com o interior da célula negativo). O 
Na + é bombeado para fora da célula pela Na + ,K + -ATPase, 
ocorrendo o transporte vetorial do lado apical para o 
lado basolateral do epitélio. O transporte do lado apical 
para o lado basolateral do epitélio é chamado de ab- 
sorgäo ou reabsorgäo. Por exemplo, a absorgäo de nu- 
trientes a partir da luz do trato gastrointestinal é 
denominada absorgäo, e o transporte de NaCl e âgua a 
partir da luz dos néfrons renais é denominado reabsor- 
gäo. O transporte do lado basolateral do epitélio para 
o lado apical do epitélio é chamado de secregäo. 

Como notado antes, a Na + ,K + -ATPase e os canais 
seletivos para K + desempenham papel importante na 
formagäo de gradientes iônicos para o Na + e o K + e na 
geragäo do V m . Em todas as células epiteliais, exceto 
nas do plexo coroide,* a Na + ,K + -ATPase se localiza na 
membrana basolateral da célula. Existem diversos ca- 
nais seletivos para K + nas células epiteliais, podendo 
estar localizados nos dois domînios da membrana. Uma 
vez estabelecidos esses gradientes quimicos e elétricos, 


*0 plexo coroide se localiza nos ventrîculos cerebrais e secreta o lîquido 
cefalorraquidiano. A Na + ,K + -ATPase se localiza na membrana apical 
dessas células. 
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# Figura 2-9. A # As células simétricas (p. ex. f eritröcitos) 
têm proteînas de transporte de membrana distribuidas por 
toda a superfîcie celular. B f Nas células epiteliais, diversas 
proteinas de transporte de membrana estâo restritas â mem- 
brana apical ou â basolateral. Para que o transporte vetorial 
possa ocorrer, os transportadores devem ser confinados a um 
dos domînios da membrana. Na célula ilustrada, o Na + é trans- 
portado da superfîcie apical para a basolateral. 


pode ocorrer o transporte de outros îons e solutos (p. 
ex., simportador de Na + -glicose, antiportador de Na + -H + , 
simportador de lNa + ,lK + ,2CE, simportador de lNa + -3- 
HC0 3 ). O sentido do transporte transepitelial (reabsor- 
gäo ou secregäo) depende, simplesmente, do domînio 
da membrana no qual se localiza o transportador. Por 
depender da Na + ,K + -ATPase, o transporte epitelial re- 
quer consumo de energia. Também hâ outros transpor- 
tadores dependentes de ATP envolvidos no transporte 
epitelial, entre eles a H + -ATPase, a H + ,K + -ATPase e diver- 
sos transportadores do tipo ABC, como pGP e MRP2, 
que transportam xenobiôticos (fârmacos), e o regulador 
transmembrana da fibrose cîstica (CFTR). 

Os solutos e a âgua podem ser transportados através 
do epitélio cruzando as membranas apical e basolateral 
(transporte transcelular) ou movendo-se entre as célu- 
las através das jungöes de oclusäo (transporte para- 
celular). O transporte de solutos pela via transcelular é 
um processo que ocorre em duas etapas, no qual a 
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molécula é transportada através das membranas apical 
e basolateral. A absorgäo para o interior da célula ou o 
transporte para fora dela podem ser processos passivos 
ou ativos. Tipicamente, uma das etapas é passiva e a 
outra é ativa. No exemplo apresentado na Figura 2-9, B, 
a absorgäo de Na + para dentro da célula através da 
membrana apical por meio do canal seletivo para Na + é 
processo passivo, impulsionado pelo gradiente eletro- 
quîmico para o Na + . A saîda do Na + através da membra- 
na basolateral é realizada pelo transporte ativo primârio, 
executado pela Na + ,K + -ATPase. Como esse processo é 
capaz de gerar um gradiente transepitelial de Na + (/. e., 
a [Na + ] no compartimento apical pode ser reduzida 
abaixo do existente no compartimento basolateral), diz- 
se que o processo geral de transporte transepitelial de 
Na + é ativo. O transporte ativo de qualquer soluto, atra- 
vés de epitélio, deve ser feito pela via transcelular. 

Em alguns epitélios, a via paracelular constitui cami- 
nho importante para o transporte transepitelial de so- 
lutos e âgua. Como jâ notado, as claudinas especîficas, 
expressadas pela célula, determinam, ao menos em par- 
te, as caracterîsticas de permeabilidade. Portanto, as 
jungöes de oclusäo podem ter baixa permeabilidade 
aos solutos, â âgua ou a ambos. Por outro lado, as jun- 
^öes de oclusäo podem ter permeabilidade muito alta. 
Nos epitélios que apresentam altas intensidades de trans- 
porte transepitelial, as jun^öes de oclusäo costumam 
apresentar alta permeabilidade. Entre esses epitélios se 
encontram os túbulos proximais do néfron renal e os 
primeiros segmentos do intestino delgado (p. ex., jeju- 
no). Se o epitélio precisa estabelecer grandes gradien- 
tes transepiteliais de solutos e de âgua (ou de ambos), 
as jun^öes de oclusäo, tipicamente, apresentam baixa 
permeabilidade. Alguns desses epitélios säo os dutos 
coletores do néfron renal e a por^äo terminal do cölon. 
Além disso, as jun^öes de oclusäo podem ser seletivas 
para certos solutos (p. ex., câtions ou ânions). 

Todo o transporte de solutos que ocorre pela via 
paracelular tem natureza passiva. As duas for^as motri- 
zes, para esse transporte, säo o gradiente de concentra^äo 
para o soluto e, se este tiver carga, a voltagem transe- 
pitelial (Fig. 2-10.) A voltagem transepitelial pode estar 
orientada com a superficie apical eletricamente negati- 
va em rela^äo â basolateral, como ilustrado na Figura 
2-10, ou com a superfîcie apical eletricamente positiva 
em rela^äo â basolateral. A polaridade e a magnitude da 
voltagem transepitelial säo determinadas pelos trans- 
portadores de membrana especificos, presentes nas 
membranas apical e basolateral, assim como pelas ca- 
racterîsticas de permeabilidade da jungäo de oclusäo. 

É importante reconhecer que os processos de trans- 
porte transcelular estabelecem os gradientes quîmicos 
e elétricos que, por sua vez, impulsionam o transporte 
paracelular. Esse processo estâ apresentado na Figura 
2-11 que ilustra um epitélio que reabsorve NaCl e outro 
que secreta NaCl. Em ambos, a voltagem transepitelial 
estâ orientada com a superfîcie apical eletricamente 
negativa em relagäo â basolateral. No epitélio que rea- 
bsorve NaCl, a voltagem transepitelial é gerada pela 
reabsorgäo transcelular ativa de Na + . Essa voltagem, 
por sua vez, impulsiona a reabsorgäo de C1 pela via 
paracelular. Por outro lado, no epitélio secretor de NaCl, 
a voltagem transepitelial é gerada pela secregäo trans- 
celular ativa de C1 . O Na + é, entäo, secretado passiva- 
mente pela via paracelular. 



Voltagem transepitelial (V t ) -20 mV 

Voltagem da membrana basolateral (V b ) --80 mV 
Voltagem da membrana apical (V a ) -60 mV 


# Figura 2-10. Perfil elétrico através de célula epitelial. A 
magnitude das voltagens da membrana e a voltagem transe- 
pitelial sâo determinadas pelas diversas proteinas de transporte 
de membrana presentes nas membranas apical e basolateral 
(ver detalhes no texto). 


Movimento Transepitelial de Ägua 

O movimento da âgua através dos epitélios é passivo, 
impulsionado por gradientes de pressäo osmôtica tran- 
sepiteliais. O movimento de âgua pode ocorrer por via 
transcelular que envolve aquaporinas nas membranas 
apical e basolateral.* Além disso, a âgua pode se mover 
pela via paracelular. No epitélio que reabsorve NaCl, 
ilustrado na Figura 2-11, A, a reabsorgäo de NaCl a par- 
tir do compartimento apical reduz a pressäo osmôtica 
nesse compartimento, enquanto a adi^äo de NaCl ao 
compartimento basolateral eleva a pressäo osmôtica 
nesse compartimento. Com isso, forma-se gradiente 
transepitelial de pressäo osmôtica que impulsiona o 
movimento de âgua do compartimento apical para o 
basolateral (i. e., reabsor^äo). No epitélio secretor de 
NaCl ocorre o oposto (Fig. 2-11, E), onde a secre^äo 
transepitelial de NaCl estabelece o gradiente transepi- 
telial de pressäo osmôtica que impulsiona a secre^äo 
de âgua. 

Em alguns epitélios (p. ex., túbulo proximal do néfron 
renal), o movimento de âgua através do epitélio, pela 
via paracelular, pode impulsionar o movimento de mais 
soluto. Esse processo, no qual os solutos dissolvidos 
na âgua atravessam a jun^äo de oclusäo juntamente 
com a âgua, é chamado de tra^äo pelo solvente. 

A forma^äo de gradientes transepiteliais de pressäo 
osmôtica, assim como os de concentra^äo e voltagem, 
requer o transporte transcelular de solutos pelas célu- 
las epiteliais. 


*As membranas apical e basolateral frequentemente expressam 
diferentes isoformas da aquaporina. Além disso, diversas isoformas 
podem ser expressas em um ou mais domfnios da membrana. 
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Reabsor^äo de NaCI 



A 


Secre^äo de NaCI 



B 

# Figura 2-11. Papel da via paracelular no transporte epi- 
telial. A, 0 transporte de Na + , através da célula, gera voltagem 
transepitelial que impulsiona o movimento passivo de Ch pela 
junqäo oclusiva. Com isso, ocorre a reabsorqäo de NaCI. B, 0 
transporte de Cl- pela célula gera voltagem transepitelial que 
impulsiona o transporte passivo de Na + pela junqâo oclusiva. 
Com isso, ocorre a secreqâo de NaCI. 


Regulacäo do Transporte Epitelial 

O transporte epitelial deve ser regulado de modo a 
atender âs necessidades homeostâticas do indivîduo. 
Conforme o tipo de epitélio, essa regulagäo envolve 
mecanismos neurais, hormonais ou ambos. Por exem- 
plo, o sistema nervoso entérico do trato gastrointesti- 


nal regula o transporte de solutos e âgua pelas células 
epiteliais que revestem os intestinos delgado e grosso. 
Da mesma forma, o sistema nervoso simpâtico regula 
o transporte pelas células epiteliais do néfron renal. A 
aldosterona, hormônio esteroide produzido pelo côrtex 
suprarrenal (Capîtulo 42), é um dos hormônios que 
regulam o transporte de NaCl pelas células epiteliais do 
cölon, do néfron renal e dos dutos sudorîparos. O trans- 
porte pelas células epiteliais também pode ser regulado 
por substâncias que säo produzidas e atuam localmen- 
te, processo chamado regula^äo parâcrina. A regula- 
gäo pela histamina da secregäo de HCl no estômago é 
exemplo desse processo. As células prôximas ao epitélio 
do estômago liberam histamina, que estimula, entäo, a 
secregäo de HCl pelas células parietais do estômago. 

Quando afetada por um sinal regulador, a célula epi- 
telial pode responder de diversas maneiras, entre elas: 

• Remogäo de transportadores da membrana, por en- 
docitose ou por insergäo de transportadores na 
membrana, a partir de reservas vesiculares intrace- 
lulares 

• Alteragäo na atividade dos transportadores de mem- 
brana (p. ex., ativagäo das comportas dos canais) 

• Sintese de transportadores especîficos 

Os dois primeiros mecanismos podem ocorrer de 
maneira bastante râpida (segundos a minutos), en- 
quanto a sîntese de transportadores é processo mais 
demorado (minutos a dias). 


■ CONCEITOS-CHAVE 


1. O organismo mantém urn estado estâvel para a âgua 
e diversos solutos importantes. Isso ocorre quando 
a ingesta de tais substâncias equivale â sua elimina- 
£äo do organismo. Todos os solutos e a âgua têm 
ponto de ajuste normal. Desvios a partir desse ponto 
de ajuste säo monitorados (i. e., quando ingesta ^ 
elimina^äo), provocando a ativa^äo de mecanismos 
efetores para restaurar o balango. Esse balan^o é 
atingido por meio do ajuste da ingestäo ou da excre- 
^äo de âgua e solutos, de modo que a ingesta e a 
eliminagäo fiquem novamente iguais. 

2. A Na + ,K + -ATPase e os canais seletivos para K + säo 
fundamentais para a formagäo e manuten^äo da 
composi^äo intracelular, do potencial de membrana 
(VJ e do volume celular. A Na + ,K + -ATPase transforma 
a energia do ATP em energia potencial dos gradientes 
iônicos e do potencial de membrana. Os gradientes 
iônicos e elétricos gerados assim säo, entäo, utiliza- 
dos para impulsionar o transporte de outros îons e 
moléculas, especialmente por meio de carreadores 
de solutos (i. e., simportadores e antiportadores). 

3. As células epiteliais constituem a interface entre o 
mundo externo e o ambiente interno do organismo. 
0 transporte vetorial de solutos e âgua, através dos 
epitélios, mantém o estado estâvel da âgua e de diver- 
sos solutos importantes. Como o ambiente externo 
se modifica constantemente e a ingesta dietética de 
alimentos e âgua é muito variâvel, o transporte epi- 
telial é regulado de modo a atender âs necessidades 
homeostâticas do indivîduo. 
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Transdu^äo de Sinal, Receptores de 
Membrana, Segundos Mensageiros e 
Regulacäo da Expressäo Gênica 


O corpo humano é composto por bilhöes de célu- 
las, cada qual com fungäo distinta. Entretanto, a 
fungäo das células é estreitamente coordenada 
e integrada por sinais quîmicos externos, incluindo 
hormônios, neurotransmissores, fatores de crescimen- 
to, odorantes e produtos do metabolismo celular que 
servem como mensageiros quîmicos e proporcionam a 
comunica^äo célula-a-célula. Os estimulos luminoso, 
mecânico e térmico säo sinais fîsicos externos que tam- 
bém coordenam a fun^äo celular. Mensageiros quîmi- 
cos e fîsicos interagem com receptores localizados na 
membrana plasmâtica, no citoplasma e no núcleo. A 
intera^äo desses mensageiros com receptores produz 
cascata de eventos sinalizadores que atuam como me- 
diadores da resposta a cada estimulo. Estas vias sinali- 
zadorasgarantemquearespostacelularaos mensageiros 
externos seja especifica, amplificada, estreitamente re- 
gulada e coordenada. Este capîtulo apresenta uma vi- 
sâo geral sobre como as células se comunicam, via 
mensageiros externos, e discute os receptores e as vias 
de sinalizagäo intracelular que processam a informa^äo 
externa para resposta celular muito coordenada. Nos 
capîtulos subsequentes, detalhes das vias de sinaliza- 
gäo no sistema nervoso, músculo, sistema cardiovascu- 
lar, sistema respiratörio, sistema gastrointestinal, rins 
e sistema endöcrino seräo discutidos em detalhe. 

COMUNICACÄO CÉLULA-A-CÉLULA 

Uma visäo geral sobre como as células se comunicam 
entre si é apresentada na Figura 3-1. As células se comu- 
nicam por meio da libera^äo de moléculas sinalizadoras 
extracelulares (p. ex., hormônios e neurotransmisso- 
res) que se ligam a proteînas receptoras, localizadas na 
membrana plasmâtica, no citoplasma ou no núcleo. O 
sinal é convertido em ativagäo, ou em inativa^äo, de 
um ou mais mensageiros intracelulares pela intera^äo 
com receptores. Os receptores interagem com vârias 
proteînas sinalizadoras intracelulares, incluindo cina- 
ses, fosfatases e proteînas que se ligam ao GTP (protei- 
nas G). Essas proteînas sinalizadoras interagem com e 
regulam a atividade das proteînas alvos, e, dessa forma, 
modulam a fungäo celular. As proteînas alvos incluem, 
mas näo säo limitadas a, canais para îon e outras pro- 
teînas de transporte, enzimas metabôlicas, proteînas 
do citoesqueleto, proteînas reguladoras de genes e pro- 
teînas do ciclo celular que regulam o crescimento e a 
divisäo celular. As vias de sinalizagäo säo caracterizadas 


por (1) etapas hierârquicas e múltiplas; (2) amplifica- 
^äo do evento hormônio-receptor ligante, que maximi- 
za a resposta; (3) ativagäo de múltiplas vias e regulagäo 
de múltiplas fungöes celulares; e (4) antagonismo, por 
meio de mecanismos constitutivos e regulados por 
retroalimentagäo ( feedback ), que minimizam a respos- 
ta e proporcionam controle regulatôrio rîgido sobre 
essas vias de sinaliza^äo. Breve descri^äo de como as 
células se comunicam é mostrada a seguir. Os leitores 
que desejarem apresenta^äo mais detalhada desse 
material säo encorajados a consultar um dos muitos 
livros de biologia celular e molecular disponîveis 
atualmente. 

As células, nos animais superiores, liberam centenas 
de moléculas sinalizadoras, incluindo peptîdeos e pro- 
teînas (p. ex., insulina), catecolaminas (p. ex., epinefrina 
e norepinefrina), hormônios esteroides (p. ex., aldoste- 
rona, estrogênio), iodotironinas (p. ex., hormônios da 
tireoide, incluindo a tiroxina [TJ e a triiodotironina 
[TJ), eicosanoides (p. ex., prostaglandinas, leucotrie- 
nos, tromboxanos e prostaciclinas), e outras moléculas 
pequenas, incluindo aminoâcidos, nucleotideos, ions 
(p. ex., Ca ++ ), e gases, como o ôxido ihtrico (NO) e o 
diöxido de carbono (COJ, no espago extracelular pelos 
processos de exocitose e difusâo. A secre^äo de molé- 
culas sinalizadoras é especîfica para cada tipo de célu- 
la. Por exemplo, as células beta do pâncreas secretam 
insulina, que regula a capta^äo de glicose para o inte- 
rior da célula. A capacidade da célula em responder a 
molécula sinalizadora especîfica depende da expressäo 
de receptores que se ligam âs moléculas sinalizadoras 
com alta afinidade e especificidade. Os receptores se 
localizam na membrana plasmâtica, no citosol e no nú- 
cleo (Fig. 3-2). 

As moléculas sinalizadoras podem atuar por distân- 
cia curta ou longa, e podem requerer contato célula-a- 
célula ou proximidade întima entre as células (Fig. 3-3). 
A sinaliza^äo dependente de contato é importante duran- 
te o desenvolvimento e nas respostas imunes. Moléculas 
que säo liberadas e atuam localmente säo denominadas 
hormônios parâcrinos ou autöcrinos. Os sinalizadores 
parâcrinos säo secretados por um tipo de célula e atu- 
am em outro tipo celular; normalmente eles säo absor- 
vidos por células alvo ou rapidamente degradados 
(dentro de minutos) por enzimas. A sinalizagäo autôcri- 
na envolve a libera^äo de molécula que afeta a mesma 
célula ou outras células do mesmo tipo. A sinalizagäo 
sinâptica ocorre quando neurônios transmitem sinais 
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■ Proteina receptora 


Protefnas intracelulares sinalizadoras 


• Figura 3-1. Visâo geral de como a célula 
se comunica. Um ligante (/. e., hormônio ou neu- 
rotransmissor) se liga a receptor, que pode estar 
na membrana plasmâtica, no citosol ou no núcleo. 
A ligagâo do ligante ao receptor ativa as proteî- 
nas intracelulares de sinalizaqâo, que interagem 
com e regulam a atividade de uma ou mais pro- 
teinas alvos para modificar a funqâo celular. As 
moléculas sinalizadoras regulam o crescimento, 
a divisâo e a diferenciaqâo celular, e influenciam 
o metabolismo celular. Além disso, elas modulam 
a composigâo iônica intracelular por meio da 
regulagâo da atividade dos canais para câlcio e 
de proteînas de transporte. As moléculas sinali- 
zadoras também controlam os eventos associa- 
dos ao citoesqueleto, incluindo a forma, a divisâo 
e a migragâo celular, e a migraqâo e a aderência 
célula-a-célula e célula-a-matriz. (Redesenhado 
de Alberts B et al: Molecular Biology of The Cell, 
4th ed. New York, Garland Science, 2002.) 
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• Figura 3-2. As moléculas sinalizadoras, principalmente 
as que sâo hidrofîlicas e nâo sâo capazes de atravessar a mem- 
brana plasmâtica, se ligam diretamente a seu receptor cognato, 
localizado na membrana plasmâtica. Outras moléculas sinali- 
zadoras, incluindo os hormônios esteroides, triiodotironinas, 
âcidos retinoicos e vitamina D, se ligam âs suas proteinas carre- 
adoras no sangue e, dessa forma, sâo capazes de se difundir 
através da membrana plasmâtica, indo se ligar aos denomina- 
dos receptores nucleares cognatos, presentes no citosol ou no 
núcleo. Ambas as classes de receptores, quando se acoplam 
ao seu ligante, regulam a transcrigâo gênica. (Redesenhado de 
Alberts B et al: Molecular Biology of The Cell, 4th ed. New 
York, Garland Science, 2002.) 
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• Figura 3-3. A comunicaqäo 
célula-a-célula é mediada por cinco 
mecanismos bâsicos, descritos no texto. 
(Redesenhado de Alberts B et al: 
Molecular Biology of The Cell, 4th ed. 
New York, Garland Science, 2002.) 


A Dependente de contato 
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Célula sinalizadora 



Cûliit. 2*1** 

^ _ ^ 

B Parâcrino 




elétricos ao longo de seus axônios e liberam neurotrans- 
missores nas sinapses, e que afetam a fungäo de outros 
neurônios ou células que estâo distantes do corpo ce- 
lular do neurônio. A relagäo fisica entre o terminal ner- 
voso e a célula alvo assegura que o neurotransmissor 
alcance uma célula especifica. Os detalhes da sinaliza- 
gäo sinâptica säo discutidos no Capitulo 6. Os sinaliza- 
dores endôcrinos säo hormônios secretados na corrente 
sanguinea e que säo amplamente distribuidos pelo cor- 


po. Os detalhes sobre a sinalizagäo endöcrina säo dis- 
cutidos no Capitulo 37. 

Além da sinaliza^äo parâcrina, autôcrina, endôcrina 
e sinâptica, a comunica^äo célula-a-célula também ocor- 
re via jun^öes comunicautes que se formam entre célu- 
las adjacentes (Capitulo 1). As jungöes comunicantes 
säo jun^öes especializadas que permitem a difusäo de 
moléculas sinalizadoras intracelulares, geralmente me- 
nores que 1.200 Da emtamanho, do citoplasma de uma 
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célula para célula adjacente. A permeabilidade das jun- 
göes comunicantes é regulada por [Ca ++ ], [H + ], e AMPc 
citosôlicos e pelo potencial de membrana. As jungöes 
comunicantes também permitem que as células sejam 
eletricamente acopladas, o que é vitalmente importan- 
te para a atividade coordenada das células cardîacas e 
do músculo liso (Capîtulos 13 e 14). 

A velocidade da resposta a sinal extracelular depen- 
de do mecanismo de apresentagäo do sinal. Os sinais 
endôcrinos säo relativamente lentos (segundos a minu- 
tos) porque é necessârio tempo para a difusäo e para 
o fluxo sanguîneo para a célula alvo, enquanto a sinali- 
zagäo sinâptica é extremamente râpida (milissegun- 
dos). Se envolver alteragöes na atividade de proteinas 
na célula, a resposta poderâ ocorrer em milissegundos 
a segundos. Entretanto, se a resposta envolver varia^öes 
na expressäo gênica e a sîntese de novo de proteinas, 
poderâ demorar horas para ocorrer, necessitando de 
dias para atingir resposta mâxima. Por exemplo, o efei- 
to estimulatôrio da aldosterona, no transporte de sôdio 
pelo rim, requer dias para se desenvolver totalmente 
(Capîtulo 34). 

A resposta a uma molécula sinalizadora em particu- 
lar também depende da capacidade da molécula de 
alcan^ar determinada célula, da expressäo do receptor 
cognato (i. e., receptores que reconhecem a molécula 
sinalizadora especîfica ou ligante com alto grau de es- 
pecificidade) e de moléculas sinalizadoras citoplas- 
mâticas que interagem com o receptor. Dessa forma, as 
moléculas sinalizadoras frequentemente apresentam 
muitos efeitos distintos que säo dependentes do tipo 
celular. Por exemplo, o neurotransmissor acetilcolina 


estimula a contragäo da musculatura esquelética, mas 
reduz a forga de contragäo da musculatura cardîaca. 
Isto se deve ao fato de as células da musculatura es- 
quelética e cardîaca expressarem diferentes receptores 
para a acetilcolina.* 

RECEPTORES 

Todas as moléculas sinalizadoras se ligam a receptores 
especificos que atuam como transdutores de sinais, 
convertendo, dessa forma, um evento de ligagäo ligan- 
te-receptor em sinal intracelular que afeta a fun^äo ce- 
lular. Os receptores podem ser divididos em duas 
classes bâsicas, baseados em sua estrutura e mecanis- 
mo de agäo: receptores de membrana e receptores nu- 
cleares (Tabela 3-1). 

Receptores de Membrana Plasmatica 

Existem quatro tipos principais de receptores de mem- 
brana plasmâtica definidos pelas vias de sinalizagäo 
intracelular que utilizam: receptores acoplados a cauais 
iônicos, receptores acoplados â proteina G (GPCRs), 
receptores cataliticos e uma quarta classe de receptores 
transmembrana que, quando ativados, liberam fatores 
de transcri^äo que passam por clivagem proteohtica e 
liberam fragmento citosôlico que penetra no núcleo e 
modula a expressäo gênica (Fig. 3-4). 


*0 receptor de acetilcolina na musculatura esquelética é denominado 
nicotînico porque a nicotina pode mimetizar essa a^äo do neurotransmis- 
sor. Em contraste, o receptor de acetilcolina, na musculatura cardîaca, é 
denominado muscarînico porque esse efeito é mimetizado pela 
muscarina, um alcaloide derivado do cogumelo Amanita muscaria. 


• Tabela 3-1. Classes dos Receptores de Membrana 


Classe de Receptor 


Ligante 


Via de Transdu^äo do Sinal 


Ligante extracelular: 
GABA 
ACh 
ATP 


1. Canal para ion 


Ligante intracelular: 
AMPc 
GMPc 
lnsP3 
Ca ++ 


Correntes pela membrana: 

ci- 

Na + , K + , Ca ++ 

Ca ++ , Na + 

K + 

Na + , K + 

Na + , K + 

Ca ++ 

Ca ++ 


2. Proteina G 


3. Catalitico 


4. Nuclear 


Neurotransmissores 

Peptideos 
Odorantes 
Citocinas lipfdicas 

ANP 

Insulina, EGF 

Hormônios esteroides: 

Mineralocorticoides 
Glicocorticoides 
Andrögenos 
Eströgenos 
Progestinas 

Miscelânea de hormônios: Ligam-se a sequências regulatörias no DNA e aumentam ou diminuem a 

Tireoide transcrigäo gênica 

Vitamina D 
Äcido retinoico 
Prostaglandinas 


Subunidades py ativam os canais iônicos 
Subunidade a ativa enzimas: 

Ciclases, que geram AMPc e GMPc; fosfolipases, que geram lnsP3 e diacilglicerol; 
e fosfolipases, que geram acido araquidônico e seus metabölitos 
Proteinas G monoméricas 

Receptor guanilil ciclase 
Receptor tirosinocinase 

Ligam-se a sequências regulatörias no DNA e aumentam ou diminuem a 
transcrigäo gênica 


ACh, acetilcolina; ANP, peptideo natriurético atrial; AMPc, adenosina monofosfato dclico; GMPc, guanosina monofosfato ciclico; EGF, fator de crescimento 
epidermal; GABA, âcido y-aminobutirico; lnsP3, trifosfato de 1,4,5-inositol; PDGF, fator de crescimento derivado de plaquetas. 
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• Figura 3-4. Classes dos receptores da membrana plasmâtica. Ver texto para detalhes. (Redesenhado de Alberts B et al: 
Molecular Biology of The Cell, 4th ed. New York, Garland Science, 2002.) 
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Os receptores acoplados aos canais iônicos, também 
conhecidos como canais iônicos ativados de ligantes, 
medeiam direta e rapidamente a sinaliza^äo sinâptica 
entre células eletricamente excitâveis (Fig. 34, A). Os 
neurotransmissores se ligam aos receptores e podem 
abrir ou fechar o canal iônico, dessa forma, mudando a 
permeabilidade iônica da membrana plasmâtica e alte- 
rando o potencial de membrana. Para exemplos e deta- 
lhes, consulte o Capîtulo 2. 

Os GPCRs regulam a atividade de outras proteînas, 
como enzimas e canais iônicos (Fig. 3-4, E). Nesse tipo 
de receptor, a interagäo entre o receptor e a proteîna 
alvo é mediada por proteinas G heterotriméricas, que 
säo compostas por subunidades a, |3, e y. A estimulagäo 
das proteînas G, por receptores ligados a ligantes, ativa 
ou inibe proteînas alvos adiante na cadeia que regulam 
as vias de sinalizagäo, se a proteîna alvo for uma enzi- 
ma, ou alteram a permeabilidade da membrana a îons, 
se a proteîna alvo estiver em um canal iônico. 

Receptores catalîticos funcionam como enzimas ou 
estäo associados a e regulam enzimas (Fig. 3-4, Q. A 
maioria dos receptores acoplados a enzimas é uma pro- 
teinocinase ou estâ associada a proteinocinase, e a liga- 
^äo ao ligante faz com que a cinase fosforile um subgrupo 
determinado de proteînas em aminoâcidos especificos 
que, entäo, ativam ou inibem a atividade da proteîna. 

Algumas proteînas da membrana näo se enquadram 
na defini^äo clâssica de receptores; apesar disso, elas 
desempenham fun^äo semelhante â de um receptor, 
pois reconhecem sinais extracelulares e convertem es- 
ses sinais em segundo mensageiro intracelular que te- 
nha efeito biolôgico. Por exemplo, quando ativadas por 
ligante, algumas proteînas de membrana passam por 
proteôlise intramembrana regulada (PIR) que produz 
fragmento peptidico citosölico capaz de penetrar no 
núcleo e regular a expressäo gênica (Fig. 3-4, D ). Nessa 
via de sinaliza^äo, a liga^äo do ligante a receptor de 
membrana plasmâtica leva â elimina^äo do ectodomî- 
nio, facilitada por membros da famüia metaloproteina- 


NA CLINICA 


A doenga de Alzheimer (DA) é enfermidade cerebral 
neurodegenerativa progressiva, caracterizada pela for- 
magâo de placas amiloides. Na DA, a proteölise intra- 
membrana regulada do precursor da protefna-P ami- 
loide (APP) causa o acúmulo de protefna-|3 amiloide 
(A(3) que forma placas amiloides que contribuem para 
a patogênese da DA. A APP é uma protefna transmem- 
brana tipo I (/. e., ela atravessa a membrana apenas 
uma vez). Apös a eliminagäo do ectodomfnio, sua 
proteölise sequencial pela secretase-(3 e secretase-y 
produz os peptfdeos A|340 e A|342 que sâo, normal- 
mente, produzidos por toda a vida, mas se acumulam 
em indivfduos com doenga de Alzheimer. Mutagöes 
do tipo missense nas presenilinas (PS1 e PS2), protef- 
nas que regulam a atividade de protease da secreta- 
se-y, aumentam a produgäo de A(342, que é mais 
hidroföbica e mais predisposta â agregagäo em fi- 
brilas amiloides do que a protefna mais abundante 
A(340. 


se-desintegrina, produzindo fi agmento carboxiterminal 
que é o substrato para a secretase-y. A secretase-y induz 
a PIR, liberando, dessa forma, dommio intracelular da 
proteîna que penetra no núcleo e regula a transcri^äo 
(Fig. 3-4, D ). O exemplo mais bem caracterizado de PIR 
é o elemento regulatôrio esterol-proteîna ligante (SREB), 
proteîna transmembrana expressa na membrana do re- 
tîculo endoplasmâtico. Quando os nîveis celulares de 
colesterol estäo baixos, a SREB passa por PIR e o frag- 
mento, clivado proteoliticamente, é translocado para o 
núcleo, onde ativa, por transcrigäo, genes que promo- 
vem a biossîntese de colesterol. 

Receptores Nucleares 

Diversas classes de moléculas hidrofôbicas pequenas, 
incluindo hormônios esteroides, hormônios da tireoi- 
de, retinoides e vitamina D, estäo ligados a proteînas 
plasmâticas, e, tendo meia-vida biolôgica longa (horas 
a dias), se difundem através da membrana plasmâtica, 
ligando-se a receptores nucleares (Fig. 3-5). Alguns re- 
ceptores nucleares, como os que se ligam ao cortisol e 
â aldosterona, estäo localizados no citosol e penetram 
no núcleo apôs se ligarem ao hormônio, enquanto ou- 
tros receptores, incluindo o receptor para o hormônio 
da tireoide, estäo ligados ao DNA no núcleo mesmo na 
ausência do hormônio. Em ambos os casos, receptores 
inativos estäo ligados a proteînas inibidoras, e a liga^äo 
do hormônio resulta na dissocia^äo do complexo inibi- 
tôrio. A liga^äo do hormônio faz com que o receptor se 
ligue a proteînas coativadoras que ativam a transcri^äo 
genica. Uma vez ativado, o complexo hormonio-recep- 
tor se liga ao DNA e regula a transcri^äo de genes espe- 
cîficos. O complexo hormônio da tireoide-receptor se 
liga aos complexos de DNA adjacentes aos genes que 
säo regulados pelo hormônio. A ativa^äo de genes espe- 
cîficos, normalmente, ocorre em duas etapas: uma res- 
posta primâria precoce (— 30 minutos), que ativa genes 
que estimulam outros genes a produzir resposta secun- 
dâria tardia (horas a dias) (Fig. 3-5). Cada hormônio 
produz resposta especifica, baseada na expressäo celu- 
lar do receptor cognato, assim como expressäo de pro- 
teinas reguladoras de genes, especîficas para cada tipo 
celular, que interagem com o receptor ativado para 
regular a transcri^äo de grupo especifico de genes (ver 
Capitulo 37 para mais detalhes). Além dos receptores 
de esteroides que regulam a expressäo gênica, evidên- 
cias recentes sugerem que também existem receptores 
esteroides de membrana e justamembrana que me- 
deiam os efeitos râpidos e näo-genômicos dos hormô- 
nios esteroides. 


RECEPTORES E VIAS DE 
TRAIUSDUCÄO DE SIIUAL 

Os hormônios se ligam a receptores e o sinal é traduzi- 
do para proteînas efetoras, dentro da célula, por prote- 
înas sinalizadoras intracelulares. Receptores da 
membrana plasmâtica transmitem sinais, via sinaliza- 
^äo intracelular. Os receptores nucleares transmitem 
sinais, primariamente, pela regulagäo da expressäo gê- 
nica. Os receptores amplificam e integram sinais, assim 
como regulam para menos e dessensibilizam sinais, o 
que reduz ou elimina a resposta, mesmo em presenga 
do hormônio. 
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% Figura 3-5. Hormônios esteroides estimulam a transcrigäo dos genes de resposta precoce e os genes de resposta tardia. 
Ver texto para detalhes. (Redesenhado de Alberts B et al: Molecular Biology of The Cell, 4th ed. New York, Garland Science, 2002.) 


Moléculas de sinaliza^äo intracelular — denomina- 
das segundo mensageiro (o primeiro mensageiro do 
sinal é o ligante que se acopla ao receptor) — incluem 
moléculas pequenas como os AMPc, GMPc, Ca ++ e dia- 
cilglicerol (DAG). As vias de sinaliza^äo, frequentemen- 
te, incluem dezenas de pequenas moléculas que formam 
redes complexas no interior da célula (Fig. 3-6). Algu- 
mas proteinas, nas vias de sinaliza^äo intracelular, 
transmitem o por meio da passagem da mensagem de 
uma proteîna para outra. Outras proteînas carregam o 
sinal de uma regiäo da célula para outra, por exemplo, 
do citosol para o núcleo. Muitas proteînas, normalmen- 
te enzimas ou canais iônicos, amplificam o sinal tanto 
pela produ^äo de grandes quantidades de moléculas 
sinalizadoras adicionais como pela ativa^äo de grande 
número de proteînas sinalizadoras adiante na cadeia. 
Proteînas transdutoras convertem o sinal em uma for- 
ma diferente. A enzima que produz o AMPc, adenilil 
ciclase, faz a transdu^äo de sinal (ativagäo de proteîna 
G) e o amplifica pela gera^äo de grandes quantidades 
de AMPc. Outros tipos de proteînas sinalizadoras in- 
cluem as que integram múltiplos sinais. 

Sinalizadores intracelulares também atuam como 
interruptores moleculares: quando um sinal é recebi- 
do, eles mudam da forma inativa para ativa ou vice 
versa, até que outra molécula sinalizadora os desligam. 
Sinalizadores complexos, compostos por múltiplas pro- 


teinas que interagem fisicamente, aumentam a velocida- 
de, eficiência e especificidade da sinalizagäo. As células 
também podem se ajustar, de forma râpida âs moléculas 
sinalizadoras. As células podem responder com muita 
rapidez e de maneira gradual a concentra^öes crescentes 
de hormônio, e o efeito de uma molécula sinalizadora 
pode ser tanto longo como breve. 

As células podem ajustar sua sensibilidade ao sinal 
pela adapta^äo ou dessensibiliza^äo, por meio do qual 
a exposigäo prolongada ao hormônio reduz a resposta 
celular ao longo do tempo. A adaptagäo permite que as 
células respondam a variagöes nos nîveis hormonais, e 
näo em nîveis absolutos. A adaptagäo é processo rever- 
sivel que pode envolver redugäo do número de recepto- 
res expressos na membrana plasmâtica, inativa^äo de 
receptores e altera^öes nas proteînas sinalizadoras que 
medeiam o efeito seguinte dos receptores na cadeia. 

A Tabela 3-1 resume as quatro classes gerais de recep- 
tores e apresenta alguns exemplos das vias de transdu- 
^äo de sinal associadas a cada classe de receptores. 

Vias de Transducäo do Sinal Ligadas aos 
Canais lônicos 

Esta classe de receptores converte um sinal quimico em 
sinal elétrico, o que provoca resposta. Por exemplo, a 
ativagäo do receptor de rianodina (RyR), localizado na 
membrana do retîculo sarcoplasmâtico do músculo es- 
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• Figura 3-6. Visäo geral de como os sinais 
intracelulares sâo amplificados e integrados. 
As vias de sinalizagâo, frequentemente, incluem 
dúzias de pequenas moléculas que formam 
redes complexas dentro da célula. Algumas 
proteinas sinalizadoras transmitem o sinal por 
meio da passagem da mensagem de uma pro- 
teina para outra. Outras proteinas carregam o 
sinal de uma regiâo da célula para outra. 
Muitas proteinas amplificam o sinal, tanto pela 
produqâo de grandes quantidades de molécu- 
las sinalizadoras adicionais como pela ativagâo 
de grande número de proteînas sinalizadoras 
adiante da cadeia. Ver texto para mais detalhes 
(Redesenhado de Alberts B et al: Molecular 
Biology of The Cell, 4th ed. New York, Garland 
Science, 2002.) 


quelético, pelo Ca ++ , cafeina, ATP ou metabôlitos do 
âcido araquidônico, libera Ca ++ no citosol, o que facilita 
a contragâo muscular (ver Capitulo 12 para detalhes). 

Vias de Transducäo do Sinal Acopladas äs 
Protefnas G 

As proteinas G se acoplam a mais de 1.000 receptores 
diferentes e, dessa forma, medeiam a resposta celular a 


grupo incrivelmente diverso de moléculas sinalizado- 
ras, incluindo hormônios, neurotransmissores, peptideos 
e odorantes. As proteinas G sâo complexos heterotri- 
méricos compostos por três subunidades, a, p, e y. 
Existem 16 subunidades a, cinco subunidades (3 e 11 
subunidades y. Estas subunidades a, P, e y podem se 
agrupar em centenas de combinaQöes diferentes e, as- 
sim, interagir com grande número de receptores e efe- 
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# Figura 3-7. Ciclo de ativaqäo e inativagâo da proteina G heterotrimérica. 0 mesmo ciclo estâ envolvido na ativagâo e na 
inativaqâo de proteînas G pequenas e monoméricas. (Redesenhado de Boron W, Boulpaep E: Medical Physiology. Philadelphia, 
Saunders, 2003.) 


tores. O agrupamento das subunidades e a associa^äo 
a receptores e efetores depende do tipo celular. 

Uma visäo geral da ativa^âo e da inativagäo da pro- 
teîna G é mostrada na Figura 3-7. Na ausência do ligan- 
te, as proteînas G se encontram inativas, formando um 
complexo heterotrimérico, no qual o GDP se liga â subu- 
nidade oc. Quando um ligante se acopla ao receptor, o 
receptor ativado interage com o complexo a, |3, y e in- 
duz alteragäo conformacional que promove a libera^äo 
do GDP e a ligagäo de GTP ä subunidade a. A ligagäo 


do GTP â subunidade a estimula a dissocia^äo da subu- 
nidade a do complexo heterotrimérico e resulta na libe- 
ragäo da subunidade a do dîmero e cada qual pode 
interagir com e regular efetores adiante na cadeia, como 
a adenilil ciclase e as fosfolipases. As proteînas G säo 
ativadas por fatores de troca de nucleotideo de guani- 
na (GEFs) que facilitam a dissociagäo do GDP e a ligagäo 
do GTP e säo inativados pelas proteinas aceleradoras 
da GTPase (GAPS) que aumentam a atividade GTPase 
da protema G. A ativagäo de efetores adiante na cadeia, 
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pela subunidade aedo dîmero Py, é terminada quando 
a subunidade a hidrolisa o GTP ligado a GDP e P.. A 
subunidade a, ligada ao GDP, se reassocia ao dîmero Py 
e termina com a ativagäo dos efetores. A hidrölise do 
GTP pela subunidade a é facilitada pela famîlia de pro- 
teînas conhecidas como proteinas RGS (reguladoras 
da sinalizagäo pela proteîna G), as quais facilitam a ina- 
tivagäo da sinaliza^äo. 

Outra forma de interromper a sinaliza^äo por meio 
do GPCR envolve a dessensibilizagäo e a remo^äo, por 
endocitose, dos receptores da membrana plasmâtica. 
A ligagäo do hormônio ao GPCR aumenta a capacidade 
das GPCR cinases (GRKs) de fosforilar o domînio intra- 
celular dos GPCRs, o que recruta proteînas, denomina- 
das P-arrestinas, a se ligarem ao GPCR. As P-arrestinas 
inativam o receptor e promovem a remo^äo por endo- 
citose do GPCR da membrana plasmâtica. A inativa^äo, 
pela GRK/P-arrestina com endocitose dos GPRCs, é me- 
canismo importante, pelo qual células as regulam para 
baixo a resposta durante exposigäo prolongada a niveis 
elevados de hormônios. 

Subunidades a ativadas se acoplam a numerosas pro- 
teînas efetoras, incluindo a adenilil ciclase, as fosfodies- 
terases e as fosfolipases (A OJ C e D). Efetor adiante na 
cadeia, bastante comum das proteînas G, é a adenilil 
ciclase que facilita a conversäo de ATP em AMPc (Fig. 
3-8, A). Quando o ligante se acopla ao receptor que in- 
terage com proteîna G composta por subunidade a da 
classe a s , a adenilil ciclase é ativada, desse modo au- 
mentando os nîveis de AMPc e, como resultado, ativando 
a proteinocinase A (PKA), Pela fosforila^âo de residuos 
especîficos de serina e treonina nas proteinas, a PKA 
regula a atividade da proteina efetora. Em contraste, 
quando o ligante se acopla a um receptor que interage 
com proteina G composta por subunidade a da classe 
a i? a adenilil ciclase é inibida, reduzindo, desse modo, 
os niveis de AMPc e, consequentemente, reduzindo os 
niveis de PKA. 0 AMPc também regula diretamente al- 
gumas proteinas efetoras, como os canais iônicos ativa- 
dos por ligantes. 0 AMPc é degradado em AMP pelas 
fosfodiesterases do AMPc, que säo inibidas por cafeîna 
e outras metilxantinas. Assim, a cafeina pode prolongar 
a resposta celular mediada por AMPc e PKA. Além da 
sinaliza^âo no citoplasma, a subunidade catalitica da 
PKA pode entrar no núcleo das células e fosforilar e 
ativar o fator de transcri^äo proteina ligadora do ele- 
mento de resposta ao AMPc (CREB). A proteîna fosfo- 
CREB aumenta a transcri^äo de muitos genes. Portanto, 
o AMPc apresenta muitos efeitos celulares, incluindo 
efeitos diretos e indiretos, mediados pela PKA. 

As proteînas G também regulam a fototransdu^äo 
(Fig. 3-8, B ). Nos bastonetes do olho, a absorgäo da 
luz pela rodopsina ativa a proteîna G transducina, a 
qual, via subunidade a t , ativa a fosfodiesterase do 
GMPc. A ativa^äo desta fosfodiesterase reduz a con- 
centragäo de GMPc e, desse modo, fecha o canal para 
câtion ativado pelo GMPc. A alteragäo subsequente da 
atividade do canal para câtion altera a voltagem da 
membrana. A sensibilidade peculiar dos bastonetes ä 
luz — os bastonetes podem detectar um sö föton de 
luz — é devida â abundância de rodopsina nos basto- 
netes e amplificagäo do sinal (um fôton de luz) pela 
via de sinalizagäo proteîna G-fosfodiesterase do GMPc 
— canal iônico ativado por GMPc (ver Capîtulo 8 para 
detalhes). 
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• Figura 3-8. Proteinas G heterotriméricas regulam (A) a 
adenilil ciclase e, dessa forma, modulam os niveis de AMPc e 
PKA; (B) as fosfodiesterases que modulam os niveis de GMPc 
e AMPc; e (C) as fosfolipases que liberam DAG. Em troca, o 
DAG ativa PKC e lnsP3, que estimulam a liberaqäo de Ca ++ 
pelo reticulo endoplasmâtico. (Redesenhado de Boron W, Boul- 
paep E: Medical Physiology. Philadelphia, Saunders, 2003). 
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As proteînas G também regulam as fosfolipases, fa- 
mîlia de enzimas que modulam diversas vias de sinali- 
zagäo (Fig. 3-8, Q. Ligantes que ativam receptores que 
säo acoplados â subunidade a estimulam a fosfolipase 
C, enzima que converte fosfatidilinositol 4,5-bifosfato 
(PIP2) em trifosfato de 1,4,5-inositol (InsP3) e DAG 
(Fig. 3-8, C). 0 InsP3 é um segundo mensageiro que se 
difunde pelo retîculo endoplasmâtico, onde ativa o 
canal para Ca ++ ativado por ligante que libera Ca ++ para 
o citosol, enquanto o DAG ativa a proteinocinase C 
(PKQ, que fosforila proteînas efetoras. Como descrito 
acima, tanto o Ca ++ como a PKC influenciam as proteî- 


nas efetoras, bem como outras vias de sinalizagäo, a 
produzir respostas. 

Ligantes que se ligam aos GPCRs também podem 
ativar a fosfolipase A 2 , enzima que libera o âcido ara- 
quidônico dos fosfolipîdios de membrana (Fig. 3-9). 0 
âcido araquidônico pode ser liberado pelas células, 
regulando células adjacentes ou estimulando a inflama- 
gäo. Pode, também, ser retido no interior das células, 
onde é incorporado â membrana plasmâtica ou é me- 
tabolizado no citosol para formar segundos mensagei- 
ros intracelulares que afetam a atividade de enzimas e 
de canais iônicos (Fig. 3-9). Em uma via, as ciclodoxi- 
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• Figura 3-9. Vias de sinalizaqäo do âcido araquidônico. Consultar texto para rriais detalhes. (Redesenhado de Boron W, 
Boulpaep E: Medical Physiology. Philadelphia, Saunders, 2003). 
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genases citosôlicas facilitam o metabolismo do âcido 
aracdônico a prostaglandinas, tromboxanos e prostaci- 
clinas. As prostaglandinas atuam como mediadoras da 
agregagäo de plaquetas, causam constrigäo das vias 
respiratôrias e induzem inflamagäo. Os tromboxanos 
também induzem agregagäo plaquetâria e constrigâo 
de vasos sanguîneos, enquanto a prostaciclina inibe a 
agregagäo plaquetâria e dilata os vasos sanguîneos. Em 
uma segunda via do metabolismo do âcido araquidôni- 
co, a enzima 5-lipoxigenase inicia a conversäo de âcido 
araquidônico em leucotrienos, que participam das res- 
postas alérgicas e inflamatôrias, incluindo as causadoras 
de asma, de artrite reumatoide, e de doenga intestinal 
inflamatôria. A terceira via do metabolismo do âcido 
araquidônico é iniciada pela epoxigenase, enzima que 
facilita a gera^äo de âcido hidroxieicosatetraenoico 
(HETE) e âcido cis-epoxieicosatrienoico (EET). Os 
HETE e EET aumentam a liberagäo de Ca ++ pelo reticulo 
endoplasmâtico e estimulam a prolifera^äo celular. 

0 Ca ++ também é um mensageiro intracelular que 
produz efeitos celulares via proteinas ligantes de Ca ++ , 
mais notavelmente a calmodulina (CaM). Quando o Ca ++ 
se liga â CaM, sua conforma^äo é alterada e a mudan^a 
estrutural na CaM permite que ela se ligue a e regule 
outras proteînas sinalizadoras, incluindo a fosfodieste- 
rase do AMPc, uma enzima que degrada AMPc a AMP 
que é inativo e incapaz de ativar PKA. Pela liga^äo a 
cinases dependentes de CaM, a CaM também fosforila 
residuos especîficos de serina e treonina em muitas 
proteînas, incluindo a cinase da cadeia leve da miosina 
facilitando a contra^äo do músculo liso (Capitulo 14). 

Fosfatases de Protema e 
Fosfodiesterases Revertem a Acâo da 
Cinase de Nucleotideos Ciclicos 

Existem duas formas de interromper um sinal iniciado 
por AMPc e por GMPc: aumentando a degrada^äo desses 
nucleotîdeos ciclicos por fosfodiesterases e defosfori- 
lagäo de efetores por fosfatases de proteînas. As fosfo- 
diesterases facilitam a quebra de AMPc e GMPc em 
AMP e GMP, respectivamente, e säo ativadas pela ativa- 
gäo dos GPCRs por ligantes (Fig. 3-8, E). As fosfatases 
defosforilam proteinas efetoras que foram fosforila- 
das por cinases como as PKA. 0 balan^o entre fosfori- 
la^äo mediada por cinase e defosforila^äo mediada por 
fosfatase permite uma râpida e delicada regula^äo do 
estado fosforilado, e, assim, a atividade das proteînas 
sinalizadoras. 

Protefnas G Monoméricas Pequenas 

Proteînas de baixo peso molecular (proteînas G mono- 
méricas) também desempenham papel importante em 
muitas vias de sinaliza^äo. Essas proteînas G monomé- 
ricas säo compostas por proteîna única de 20 a 40 kDa, 
e ligadas â membrana devido â adi^äo de pôs-transla- 
cional lipîdios. Assim como as proteînas G heterotrimé- 
ricas, sua atividade depende da liga^äo de GTP, e säo 
reguladas por GEFs e GAPs. Proteînas G monoméricas 
foram classificadas em cinco famîlias: Ras, Rho, Rab, 
Ran e Arf. As GTPases Ras regulam a expressäo gênica 
e a proliferagäo, diferenciagäo e sobrevivida celular. As 
GTPases Rho regulam a organizagäo citoesquelética da 
actina, a progressäo do ciclo celular e a expressäo gêni- 
ca. Os membros da famîlia das GTPases Rab regulam o 
transporte intravesicular e o trâfego de proteînas entre 
organelas nas vias secretôrias e endocîticas. As GTPa- 


ses Ran regulam o transporte nucleocitoplasmâtico de 
RNA e proteînas. Finalmente, as GTPases Arf, assim co- 
mo as GTPases Rab, regulam o transporte vesicular. 

Vias de Transducäo de Sinal Ligadas a 
Receptor Catalftico 

Existem diversas classes de receptores que apresentam 
atividade catalîtica ou estäo intimamente associados a 
proteînas que apresentam atividade catalîtica. Quatro 
dessas classes iräo ser discutidas, incluindo os recep- 
tores que funcionam como mediadores das respostas 
celulares ao peptîdeo natriurético atrial (ANP) e do NO 
(receptor guauilil ciclase); do fator transformador de 
crescimento-P (TGF-P) (receptor treonina/serina cina- 
ses); do fator de crescimento epidérmico (EGF), do fa- 
tor de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) â 
insulina (receptor tirosinocinase); e âs interleucinas 
(receptores associados â tirosinocinase) (Fig. 3-10). 


• NO lUIVEL CELULAR 


Existem duas isoformas da ciclooxigenase: COX1 e 
COX2; os genes para cada uma delas estäo localiza- 
dos nos cromossomos 9 e 1, respectivamente. A 
COX1 é expressa constitutivamente. Quando ativada 
nas células endoteliais, a C0X1 facilita a produgâo de 
prostaciclinas (Fig. 3-9), que inibem a formagâo de 
coâgulos sanguîneos (trombos). A COX1 também 
facilita a produgäo de tromboxano A„ que é prö-trom- 
bötico (Fig. 3-9). Dessa forma, a saúde cardiovascular 
depende em parte do balango entre as prostaciclinas, 
geradas pelas células endoteliais, e o tromboxano A,, 
que é produzido por células musculares lisas vascula- 
res. A C0X2 é ativada pelo estfmulo inflamatörio. 
Assim, a habilidade dos férmacos anti-inflamatörios 
nâo-esteroidais (no inglês, NSAIDs) (p. ex., aspirina®, 
ibuprofeno, naproxeno, acetaminofeno, indometacina) 
em suprimir a resposta inflamatöria é devida â inibi- 
gäo da COX2. Tanto a C0X1 como a COX2 facilitam 
a produgäo de prostanoides que protegem o estômago. 
Evidências recentes sugerem que tanto a C0X1 como 
a COX2 devem ser inibidas para produzir lesöes do 
trato gastrointestinal. Consequentemente, os efeitos 
negativos dos NSAIDs na mucosa gâstrica (p. ex., inci- 
dência aumentada de sangramento gastrointestinal) 
säo mais provâveis devido â inibigäo de C0X1 e C0X2 
por esses inibidores de COX näo seletivos. Entretanto, 
doses baixas de Aspirina®, um NSAIDs, reduzem a 
produgäo de tromboxano A 2 pelas plaquetas com 
pouco efeito na produgäo endotelial de prostaciclina. 
Assim, a Aspirina®, em doses baixas é antitrombötica. 
Inibidores seletivos de C0X2 (p. ex., celecoxib, rofecoxib, 
lumiracoxib) säo bastante eficazes na inibigäo seletiva 
de C0X2 e säo utilizados, extensivamente, para 
reduzir a resposta inflamatöria. Devido ao fato de se 
acreditar que os inibidores de C0X2 näo apresentam 
os efeitos desagradâveis produzidos pelos NSAIDs no 
trato gastrointestinal, seu uso tem aumentado drama- 
ticamente nos últimos anos. Entretanto, em 2005, o 
Food and Drug Administration (FDA) anunciou que os 
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# Figura 3-10. Quatro tipos de receptores cataliticos sâo ilustrados nesta figura. Consultar texto para detalhes. (Redesenhado 
de Boron W, Boulpaep E: Medical Physiology. Philadelphia, Saunders, 2003.) 


farmacos seletivos para o C0X2 estavam associados 
a aumento do risco de ataques cardfacos e derrames, 
quando comparados com placebos mas nâo quando 
comparados com NSAIDs näo seletivos. 0 FDA con- 
cluiu que tanto os NSAIDs inibidores seletivos de 
COX2 como as näo seletivos de C0X2 estavam asso- 
ciados a risco aumentado para eventos cardiovascu- 
lares adversos, mais provavelmente pela inibigâo da 
produgäo de prostaciclina mediada por COX2, a qual, 
como descrito acima, é antitrombötico. Subsequen- 
temente, o FDA exigiu que os NSAIDs COX2 seletivos 
e COX2 nâo seletivos portassem rötulo de aviso na 
embalagem do produto, chamando a atengäo para o 
potencial de aumento do risco de eventos cardiovas- 
culares adversos. Além disso, apesar de muitas evi- 
dências sugerirem que os inibidores seletivos de COX2 
nâo causam sangramentos gastrointestinais, evidên- 
cias recentes levaram o FDA a exigir também que a 
indústria farmacêutica adicionasse no rötulo dos me- 
dicamentos seletivos para COX2, aviso sobre o po- 
tencial para aumento de risco para sangramento gas- 
trointestinal. Os riscos cardiovasculares associados 
aos inibidores seletivos de COX2 continuam a ser 
töpico de debate e intensa pesquisa.* 


*Consulte também Mitchell JA, Warner TD: COX isoforms in the cardiovascu- 
lar system: Understanding the activities of non-steroidal anti-inflammatory 
drugs. Nat Rev Drug Discov 5:75-86, 2006. 


O ANP se liga ao dommio extracelular do receptor 
guanilil ciclase da membrana plasmâtica e induz mudan- 
^a conformacional no receptor, o que causa a dimerizagäo 
do receptor e ativa^äo da guanilil ciclase, que metabo- 
liza GTP em GMPc (Fig. 3-10, A). O GMPc ativa a protei- 
nocinase dependente de GMPc (PKG) que fosforila 
proteinas em resîduos especîficos de serina e treonina. 
No rim, o ANP inibe a reabsorgäo de sôdio e âgua pelo 
ducto coletor (Capîtulo 34). 

O NO (ôxido nîtrico) ativa o receptor guanilil ciclase 
solúvel, que converte GTP em GMPc relaxando a mus- 
culatura lisa. A nitroglicerina por aumentar a produ^äo 
de NO que aumenta o GMPc e, por conseguinte, relaxa 
a musculatura lisa das artérias coronârias, tem sido 
muito utilizada para tratar a angina pectoris (i. e. , dor 
torâcica causada por fluxo sanguîneo inadequado para 
a musculatura cardîaca). 

O receptor de TGF-P é uma treonina-serina cinase 
que tem duas subunidades (Fig. 3-10, B). A liga^äo do 
TGF-P â subunidade do tipo II faz com que esta fosforile 
a subunidade do tipo I em resîduos especificos de seri- 
na e treonina, o que, por conseguinte, fosforila outras 
proteînas efetoras depois, na cadeia em resîduos de 
serina e treonina, promovendo a resposta celular. 

Existem duas classes de receptores de tirosinocina- 
se. Os receptores do fator de crescimento neural (NGF) 
sâo exemplos tîpicos de uma classe (Fig. 3-10, Q. A li- 
gagäo do ligante a dois receptores de NGF facilita sua 
dimerizagäo e a ativagäo da atividade da tirosinocina- 
se. A ativa^äo do receptor de insulina, que é tetraméri- 
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• nio niivEL celular 


As GTPases Ras estâo envolvidas em muitas vias de 
sinalizagäo que controlam a divisäo, proliferagâo e 
morte celular. Muitas protefnas da famflia Ras säo on- 
cogênicas (causadoras de câncer), enquanto outras 
parecem atuar como supressoras de tumores. Muta- 
göes nos genes Ras que inibem a atividade GTPase, 
assim como a superexpressäo de protefnas Ras, como 
resultado de ativagäo transcricional, levam â prolife- 
ragäo celular contfnua, grande passo no desenvolvimen- 
to do câncer em muitos örgäos, incluindo o pâncreas, 
cölon e pulmäo. Além disso, mutagöes e superexpres- 
söes dos GEFs, que facilitam a troca de GTP por GDP, 
e GAPs que aceleram a hidrölise de GTP, também 
podem ser oncogênicas. 


co e composto de duas subunidades a e duas (3, pela 
liga^âo da insulina, é exemplo do outro tipo de receptor 
de tirosinocinase. A liga^äo da insulina âs subunidades 
a produz alterag:äo conformacional que facilita a inte- 
ragäo entre os dois pares a e p. A liga^äo da insulina a 
seu receptor causa autofosforila^äo dos residuos de 
tirosina nos domînios cataliticos das subunidades P, e 
o receptor ativado, entäo, fosforila proteinas citoplas- 
mâticas para iniciarem seus efeitos celulares. 

A quarta classe de receptores cataliticos inclui os 
receptores associados â tirosina que näo têm qualquer 
atividade cinase intrmseca, mas se associam a protei- 
nas que apresentam atividade tirosinocinase, incluindo 
as tirosinocinases da familia Src e da fainilia Janus 
(JAK) (Fig. 3-10, D). Os receptores, nessa classe, se li- 
gam a vârias citocinas, incluindo a interleucina-6 e a 
eritropoietina. As subunidades dos receptores associa- 
dos â tirosinocinase se agregam em homodîmeros (aa), 
heterodîmeros (aP) ou heteroti îmeros (aPy) quando o 
ligante se acopla. A agrega^äo das subunidades aumen- 
ta a ligagäo das tirosinocinases, a que induz a atividade 
cinase e, dessa forma, fosforila os residuos de tirosina 
nas cinases, assim como no receptor. 

REGULACÄO DA EXPRESSÄO GÊIMICA 
PELAS VIAS DE TRAIUSDUCÄO DE 
SIIUAL 

Os hormônios esteroides e da tireoide, AMPc, e recep- 
tores tirosinocinases säo fatores de transcri^äo que 
regulam a expressäo gênica e, portanto, participam das 
vias de transdu^äo de sinal. Esta segäo discute a regu- 
la^äo da expressäo gênica pelos hormônios esteroides 
e da tireoide, AMPc e receptores tirosinocinases. 

Vias de Transducäo de Sinal Ligadas a 
Receptor Nuclear 

A famîlia de receptores nucleares inclui mais de 30 ge- 
nes e foi dividida em duas subfamîlias, baseadas na 
estrutura e no mecanismo de a^äo: (1) receptores de 
hormônios esteroides e (2) receptores que se ligam ao 
âcido retinoico, hormônios da tireoide (iodotironinas) 
e vitamina D. Quando o ligante se acopla a esses recep- 
tores, o complexo ligante-receptor ativa os fatores de 


transcrigäo que se ligam ao DNA e regulam a expressäo 
de genes (Figs. 3-2, 3-5 e 3-6). 

A localizagäo dos receptores nucleares é variada. Os 
receptores para glicocorticoides e mineralocorticoides 
estäo localizados no citoplasma, onde interagem com 
chaperonas (i. e., proteînas de choque térmico) (Fig. 
3-2). A ligagäo do hormônio a esses receptores resulta 
em alteragäo conformacional que faz com que as cha- 
peronas se dissociem de seu receptor, dessa forma, 
descobrindo um motif de localizagäo nuclear que faci- 
lita a translocagäo do complexo hormônio ligado-recep- 
tor para o núcleo. Os receptores de estrogênio e 
progesterona estäo localizados, primariamente, no nú- 
cleo, e os receptores dos hormônios da tireoide e do 


NA CLINICA 


A significância das vias de sinalizagâo em medicina é 
ilustrada a seguir pela pequena lista de medicamen- 
tos populares que atuam por meio da regulagäo de 
vias de sinalizagäo. 

• Aspirina®, o primeiro fârmaco (1899), inibe COX1 
e COX2. 

• Agonistas e antagonistas de receptores P-adre- 
nérgicos säo utilizados para tratar diversas condigöes 
médigas. Agonistas-P, aumentam a contratilidade e a 
frequência cardîacas em pacientes com baixa pressâo 
sangulnea. Os agonistas-p, dilatam os brônquios e 
säo utilizados para tratar âsma e doenga pulmonar 
obstrutiva crônica. Em contraste, os antagonistas |3- 
adrenérgicos sâo utilizados para tratar pacientes com 
hipertensäo, angina, arritmias cardlacas e insuficiên- 
cia cardlaca congestiva (Capftulo 18). 

• Fluoxetina é medicamento antidepressivo que 
inibe a recaptagäo do neurotransmissor serotonina 
pela célula pré-sinéptica, o que resulta em aumen- 
to da ativagâo dos receptores de serotonina (Capl- 
tulo 6). 

• Varios anticorpos monoclonais sâo utilizados para 
tratar o câncer causado pela ativagäo de recepto- 
res de fatores de crescimento nas células cancerf- 
genas. Por exemplo, o trastuzumab é anticorpo 
monoclonal utilizado para tratar mulheres com 
câncer metastätico de mama que superexpressam 
FIER2/neu, um membro da famflia de receptores 
EGF que estimulam o crescimento e diferenciagäo 
celular. 0 cetuximab e o bevacizumab sâo anti- 
corpos monoclonais que säo utilizados para tratar 
o câncer colorretal metastätico e o câncer de ca- 
bega e pescogo. Esses anticorpos se ligam e inibem 
o receptor EGF e, portanto, inibem o crescimento 
celular induzido pelo EGF nas células cancerf- 
genas. 

• Férmacos que inibem a fosfodiesterase tipo 5, es- 
peclfica para o GMPc, como o sildenafil, tadalafil 
e vardenafil, prolongam os efeitos de vasodila- 
tagäo do NO e säo utilizados para tratar pacientes 
com disfungäo erétil e hipertensäo arterial pul- 
monar. 
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âcido do retinoico estäo localizados no núcleo, ligados 
ao DNA (Fig. 3-2). 

Quando ativados pela ligagäo do hormônio, os re- 
ceptores nucleares se ligam a sequências especîficas 
do DNA, nas regiöes regulatôrias dos genes responsi- 
vos, denominados elementos de resposta ao hormô- 
nio. O ligante-receptor, quando se liga ao DNA, provoca 
alteragäo conformacional no DNA que inicia a transcri- 
gäo. Os receptores nucleares também regulam a expres- 
säo gênica atuando como repressores transcricionais. 
Por exemplo, os glicocorticoides suprimem a protei- 
na-1 ativadora de transcrigäo (AP-1) e o fator nuclear 
kB (NF-kB), o que estimula a expressäo de genes que 
causam inflamagäo. Por esse mecanismo, os glicocorti- 
coides reduzem a inflama^äo. 

Como notado acima, o AMPc é um segundo mensa- 
geiro importante. Além da sua importância na ativa^äo 
da PKA, que fosforila resîduos especîficos de serina e 
treonina nas proteînas, o AMPc estimula a transcri^äo 
de muitos genes, incluindo os que codificam hormô- 
nios, como somatostatina, glucagon e polipeptîdeo in- 
testinal vasoativo (Fig. 3-6). Muitos genes, ativados pelo 
AMPc, contêm o elemento de resposta ao AMPc (CRE) 
em seu DNA. 0 aumento do AMPc estimula a PKA, que 
se transloca para o núcleo, onde fosforila CREB e, con- 
sequentemente, aumenta sua afinidade â protema li- 
gante de CREB (CBP). 0 complexo CREB-CBP ativa a 
transcri^äo. A resposta é interrompida quando a PKA 
fosforila a fosfatase que defosforila o CREB. 

Muitos fatores de crescimento, incluindo EGF, PDGF, 
NGF e insulina, se ligam e ativam receptores que apre- 
sentam atividade tirosinocinase. A ativa^äo das tirosi- 
nocinases inicia uma cascata de eventos que aumentam 
a atividade da pequena proteina Ras ligante de GTP 
que, em uma série de etapas e proteinas intermediârias, 
leva â ativa^äo transcricional de genes que estimulam 
o crescimento celular. 

Os receptores associados â tirosinocinase, como no- 
tado acima, säo ativados por diversos hormônios, in- 
cluindo citocinas, hormônio do crescimento e interferon. 
Esses receptores, apesar de näo terem atividade tirosi- 
nocinase, eles estäo associados â familia de protemas 
Janus (JAK) que apresentam atividade tirosinocinase. 
Uma vez ativados, o complexo hormônio-receptor asso- 


ciado â tirosinocinase ativa a .JAK que fosforila os fato- 
res de transcrigäo latentes, denominados transdutores 
de sinal e ativadores de transcri^äo (STATs). Quando 
os STATs säo fosforilados, em seus resîduos de tirosina, 
eles se dimerizam e, entâo, entram no núcleo e regulam 
a transcrigäo. 


■ COIUCEITOS-CHAVE 


1. A fungäo das células é estreitamente coordenada e 
integrada por sinais quîmicos externos, incluindo 
hormônios, neurotransmissores, fatores de cresci- 
mento, odorantes e produtos do metabolismo 
celular que servem como mensageiros quîmicos e 
proporcionam a comunicagäo célula-a-célula. Sinais 
quimicos e fîsicos interagem com receptores locali- 
zados na membrana plasmâtica, no citoplasma e no 
núcleo. A interagäo destes sinais com seus recepto- 
res inicia uma cascata de ventos que medeiam a 
resposta a cada estîmulo. Essas vias garantem que 
a resposta celular a sinais externos seja especîfica, 
amplificada, rigidamente regulada e coordenada. 

2. Receptores acoplados â proteîna G interagem com 
e regulam canais iônicos; a adenilil ciclase e a via 
de sinalizagäo AMPc-PKA; as fosfodiesterases que 
também regulam as vias do sinaliza^äo do AMPc e 
do GMPc; e as fosfolipases, que regulam a produ^äo 
de prostaglandinas, prostaciclina e tromboxanos. 
As proteînas G monoméricas regulam muitos proces- 
sos celulares, incluindo a expressäo gênica, a orga- 
niza^äo citoesquelética da actina, a progressäo do 
ciclo celular e o transporte vesicular intracelular. 

3. Existem quatro subtipos de receptores catalîticos 
que medeiam a resposta celular â grande variedade 
de hormônios, incluindo ANP, NO, TGF-P, PDGF, 
insulina e interleucinas. 

4. Existem dois tipos de receptores nucleares: um tipo 
que na ausência do ligante, estâ localizado no cito- 
plasma, e, quando acoplado ao ligante, se transloca 
para o núcleo, e outra classe que reside permanen- 
temente no núcleo. Ambas as classes de receptores 
regulam a transcri^äo gênica. 
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0 Sistema Nervoso: Introducäo âs 
Células e aos Sistemas 


O sistema nervoso representa uma rede de comu- 
nica^öes e controle que permite que o organis- 
mo interaja, de modo apropriado, com o seu 
ambiente. Esse ambiente inclui tanto o meio externo (o 
mundo fora do corpo) quanto o interno (os componen- 
tes e cavidades do corpo). O sistema nervoso pode ser 
dividido nas âreas central e periférica, e cada uma 
delas apresenta subdivisöes. O sistema nervoso perifé- 
rico (SNP) representa interface entre o meio ambiente 
e o sistema nervoso central (SNC). Ele inclui os neurô- 
nios sensitivos (ou aferentes primârios), neurônios mo- 
tores somâticos e neurônios motores autônomos. Os 
neurônios motores autônomos säo abordados no Capi- 
tulo 11. 

As fungöes gerais do sistema nervoso incluem a de- 
tec^äo sensorial, o processamento das informa^ôes e a 
expressäo do comportamento. Outros sistemas, como 
os sistemas endôcrino e imunolôgico, apresentam algu- 
mas dessas fun^öes, mas o sistema nervoso é especia- 
lizado para elas. 

A detec^äo sensorial é o processo pelo qual os neu- 
rônios transformam a energia ambiental em sinais neu- 
ronais. Ela é feita por neurônios especiais, chamados 
receptores sensoriais. Diversas formas de energia po- 
dem ser sentidas, incluindo a mecânica, luminosa, so- 
nora, quimica, térmica e, em alguns animais, elétrica. 

O processamento das informa^öes, incluindo o 
aprendizado e a memôria, depende da comunica^äo 
intercelular nos circuitos neuronais. O mecanismo en- 
volve eventos elétricos e quimicos. O processamento 
das informa^öes inclui: 

1. Transmissäo da informa^äo pelas redes neuronais 

2. Transforma^äo da informa^äo por meio da recombi- 
na^äo com outras informa^öes (integra^äo neuronal) 

3. Percep^äo da informa^äo sensorial 

4. Armazenamento e recupera^äo da informa^äo (me- 
môria) 

5. Planejamento e implementa^äo de comandos mo- 
tores 

6. Processos de pensamento e conscientizagäo 

7. Aprendizado 

8. Emo^äo e motiva^äo 

O comportamento é resultante da totalidade das res- 
postas do organismo a seu meio. O comportamento pode 
näo ser evidente, como na percep^äo, mas os animais 
sô podem expressar um comportamento por meio de 
atos motores (como uma contra^äo muscular) ou res- 
posta autonômica (liberagäo de produtos glandulares). 
Nos humanos, a linguagem constitui um conjunto de 
comportamentos particularmente importantes, partici- 
pando do processamento e armazenamento das infor- 


magöes. O aprendizado e a memôriasäo formas especiais 
de processamento de informagäo que permitem que o 
comportamento se modifique, de maneira apropriada, 
em resposta a desafios ambientais vividos antes. 


COMPOIUEIUTES CELULARES DO 
SISTEMA NERVOSO 

O sistema nervoso é composto por células, por tecido 
conjuntivo e por vasos sanguîneos. Os neurônios (célu- 
las nervosas) e a neurôglia (“cola nervosa”) säo os prin- 
cipais tipos celulares. Os neurônios säo anatômica e 
fisiologicamente especializados para a comunica^äo e 
sinalizagäo, e essas propriedades säo fundamentais para 
o funcionamento do sistema nervoso. Tradicionalmente, 
as células da neurôglia säo caracterizadas como células 
de suporte que sustentam metabôlica e fisicamente os 
neurônios, mas também isolam os neurônios uns dos 
outros e ajudam a manter o meio interno do sistema 
nervoso. 

Neurônios 

O neurônio é a unidade funcional do sistema nervoso 
(Fig. 4-1), e os circuitos neurais säo formados por neurô- 
nios conectados sinapticamente. A atividade neuronal 
é, geralmente, codificada por sequências de potenciais 
de a^äo propagados ao longo dos axônios nos circuitos 
neuronais (Capitulo 5). A informagäo codificada é trans- 
portada de um neurônio para outro por meio da trans- 
missäo sinâptica (Capitulo 6). Na transmissäo sinâptica, 
os potenciais de a^äo que chegam â termina^äo pré- 
sinâptica levam â libera^äo de um neurotransmissor 
quimico. O neurotransmissor pode excitar a célula pôs- 
sinâptica (provavelmente, para que descarregue um ou 
mais potenciais de a^äo), inibir a atividade dessa célula 
pôs-sinâptica ou influenciar a agäo de outras termina- 
^öes axônicas. 

O neurônio tipico consiste do corpo celular, ou soma, 
de número variâvel de estruturas semelhantes aos ga- 
lhos de uma ârvore, os dendritos e o axônio. O corpo 
celular (pericârio, soma) do neurônio contém o núcleo, 
o nucléolo da célula e também tem aparelho biossinté- 
tico bem desenvolvido para produzir os constituintes 
da membrana, enzimas sintéticas e outras substâncias 
quîmicas necessârias para as fungöes especializadas 
das células nervosas. O aparelho biossintético neuronal 
inclui os corpúsculos de Nissl, que säo agregados de 
retîculo endoplasmâtico rugoso, e proeminente aparelho 
de Golgi. 0 soma também contém inúmeras mitocôn- 
drias e elementos do citoesqueleto, incluindo neurofila- 
mentos e microtúbulos. Em contraste com a maioria das 
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• Figura 4-1. Diagrama esquemâtico de neurônio e seus principais componentes. A maior parte das informaqöes aferentes, 
de outras células, termina em sinapses nos dendritos (d), mas alguns podem terminar no soma (S). As terminaqöes excitatörias 
tendem a terminar mais distalmente nos dendritos do que as terminagâes inibidoras, que, em geral, terminam no soma. (Repro- 
duzido de Williams PL, Warwick R: Functional Neuroanatomy of Man. Edinburgh, Churchill Livingstone, 1975.) 


células do corpo, os neurônios apresentam diversos 
formatos e tamanhos. Neurônios com morfologia seme- 
lhante, geralmente, caracterizam regiöes especificas do 
SNC. A varia^äo morfolôgica é produzida por diferen^as 
no padräo de ramifica^äo dos dendritos e do axônio. 

Os dendritos säo ramifica^öes do soma que, confor- 
me se dividem, diminuem de espessura, e que, em ge- 
ral, transmitem a informa^äo para o corpo celular. O 
conjunto de dendritos de um neurônio é chamado är- 
vore dendrîtica. Em alguns neui ônios, os dendritos têm 
mais de 1 mm de comprimento, podendo representar 
mais de 90% de sua superficie. Os dendritos proximais 
(prôximos do corpo celular) contêm corpúsculos de 
Nissl e partes do aparelho de Golgi. Entretanto, os mi- 
crotúbulos e neurofilamentos säo as principais organe- 
las citoplasmâticas dos dendritos. Como os dendritos 
representam a principal ârea de recep^âo do estîmulo 
sinâptico de outros neurônios, o formato e tamanho da 
ârvore dendritica, bem como a popula^äo e distribui- 
gäo dos canais na membrana dendrîtica, sâo determi- 
nantes importantes de como o estîmulo sinâptico 
afetarâ o neurônio. O estimulo sinâptico, para os den- 
dritos, pode ser conduzido passivamente para o corpo 
celular, mas esses sinais, normalmente, diminuem de 
intensidade conforme passam para o soma e, assim, 
nâo teriam muita influência nas células maiores. Porém, 
os dendritos dos neurônios maiores podem ter zonas 
ativas que, em geral, usam canais dependentes de Ca ++ 
e de voltagem que produzem picos de voltagem impor- 
tantes na integra^äo de estîmulos sinâpticos múltiplos 
para um sô neurônio (Capîtulo 6). 

O axônio é a extensäo da célula que leva o estîmulo 
de uma célula para o prôximo neurônio ou, no caso do 
neurônio motor, para um músculo. Em geral, cada neu- 
rônio tem apenas um axônio que, normalmente, tem 
diametro uniforme. O comprimento e diâmetro do axô- 
nio dependem do tipo de neurônio. Alguns axônios nâo 
säo maiores do que os dendritos, enquanto outros po- 
dem ter mais de um metro de comprimento. Os axônios 
podem ter ramos ortogonais discretos, mas, em geral, 
terminam por vârias ramifica^öes, chamadas de arbo- 
rizagäo terminal (Fig. 4-1). O tamanho, formato e orga- 
nizagäo da arborizagäo terminal determinam as células 
com as quais entrarâ em contato. O axônio se origina 


do soma (ou, âs vezes, de um dendrito proximal), na 
regiâo especializada chamada cone axônico. O cone axô- 
nico e o axônio diferem do soma e dos dendritos pro- 
ximais por näo terem retîculo endoplasmâtico rugoso, 
î ibossomos livres e aparelho de Golgi. Geralmente, os 
potenciais de agäo säo gerados no cone axônico, onde 
existe grande concentra^äo dos canais necessârios 
(Capîtulos 5 e 6). Como o soma é a usina metabôlica do 
axônio, é ôbvio que soma grande é necessârio para 
manter axônios longos, de grosso calibre, enquanto 
neurônios muito pequenos estäo associados a axônios 
curtos. Assim, os axônios, além de transmitirem infor- 
ma^ôes pelos circuitos neuronais, também transpor- 
tam substâncias quîmicas para os terminais sinâpticos, 
ou a partir deles, pelo transporte axônico. Por essa 
razâo, os axônios degeneram quando säo desconecta- 
dos do corpo celular. 

Transporte Axônico 

A maioria dos axônios é muito extensa para permitir o 
movimento eficiente de substâncias do soma para as 
termina^öes sinâpticas por difusâo simples. Os compo- 
nentes da membrana e do citoplasma originados no 
aparelho biossintético do soma devem ser distribuidos 
para repor materiais secretados ou desativados ao lon- 
go do axônio e, especialmente, para os elementos das 
terminagöes pré-sinâpticas. Um mecanismo especial de 
transporte, chamado transporte axônico, é responsâ- 
vel por essa distribui^äo (Fig. 4-2). 

Existem diversos tipos de transporte axônico. As 
organelas e mitocôndrias säo transportadas, de modo 
relativamente râpido, pelo transporte axônico râpido. 
Substâncias dissolvidas no citoplasma, como as protei- 
nas, sâo levadas pelo transporte axônico lento. Nos ma- 
mîferos, o transporte axônico râpido chega a 400 mm/ 
dia, enquanto o transporte axônico lento é feito a 1 
mm/dia. Vesîculas sinâpticas, que säo transportadas 
pelo fluxo axônico râpido, podem passar do soma de 
neurônio motor na medula espinal até a jun^äo neuro- 
muscular, localizada no pé de uma pessoa, em cerda de 
2,5 dias. Em compara^äo, o movimento de algumas pro- 
teînas solúveis, por essa mesma distância, pode levar 
cerca de 3 anos. 

O transporte axônico requer energia metabôlica e 
envolve îons câlcio. Os microtúbulos formam o sistema 
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• Figura 4-2. Propôs-se que o 
transporte axônico dependesse do 
movimento de filamentos transporta- 
dores. Esse sistema requer energia, 
que é fornecida pela glicose. As mito- 
côndrias controlam o nivel de câtions 
no axoplasma, fornecendo ATP para 
as bombas de lons. 0 Ca ++ é câtion 
importante para o transporte axônico. 
Os filamentos transportadores se 
movem ao longo do citoesqueleto 
(microtúbulos [M] ou neurofilamentos 
[NF]) por meio de ligagöes cruzadas. 
Os componentes transportados se 
ligam aos filamentos de transporte. 
CaBP, proteina de ligaqâo do Ca ++ ; 
NF, neurofilamentos. 



1. Mitocôndria 2. Proteinas 3. Vesfculas 


de guias ao longo dos quais as organelas se movem (Fig. 
4-2). As organelas se conectam aos microtúbulos por 
meio de liga^äo semelhante â que ocorre entre os fila- 
mentos finos e grossos das fibras dos músculos esque- 
léticos. O Ca ++ desencadeia o movimento das organelas 
ao longo dos microtúbulos. Proteînas motoras espe- 
ciais, associadas aos microtúbulos, chamadas cinesina 
e dineîna, säo necessârias para o transporte axônico. 

O transporte axônico se dâ nas duas dire^öes. O 
transporte do soma para os terminais axonais é chama- 
do transporte axonal anterögrado. Esse processo en- 
volve a cinesina e permite a reposi^âo das vesiculas 
sinâpticas e das enzimas responsâveis pela sîntese de 
neurotransmissores nos terminais sinâpticos. O trans- 
porte feito na dire^äo oposta, impulsionado pela dineî- 
na, é chamado transporte axônico retrögrado. Esse 
processo faz com que a membrana reciclada das vesî- 
culas sinâpticas retorne para o soma, para que seja 
submetida â degrada^äo nos lisossomos. 

A MATRIZ DE SUPORTE DO SISTEMA 
NERVOSO CENTRAL 

O ambiente local da maior parte dos neurônios do SNC 
é controlado de tal forma que, normalmente, essas cé- 
lulas säo protegidas de varia^öes extremas na composi- 
^äo do liquido extracelular que os banha. Esse controle 
é dado pela fun^äo de tampäo da micröglia, pela regu- 
la^äo da circula^äo do SNC, pela presen^a da barreira 
hematoencefâlica e pelas trocas de substâncias entre 
o liquido cerebrospinal (LCE) e o fluido extracelular 
do SNC. 

Neurôglia 

A neurôglia, ou células de suporte, engloba os princi- 
pais elementos celulares nâo-neurais do sistema ner- 
voso (Fig. 4-3). O número de células da glia no SNC 
humano supera, por uma ordem de grandeza, o número 
de neurônios: existem cerca de 10 13 células da glia e 10 12 
neurônios. 

A neurôglia nâo participa, diretamente, da comuni- 
cagäo a curto prazo da informa^äo no sistema nervoso, 


NA CLINICA 


Alguns vfrus e toxinas podem se deslocar pelos nervos 
periféricos usando o transporte axônico. Por exemplo, 
herpes-zoster, o virus da varicela invade as células do 
gânglio da raiz dorsal. Ele pode permanecer nesses 
neurônios por muitos anos. Entretanto, o virus é 
eventualmente ativado devido â alteragäo do estado 
imunolögico do individuo. Ele é f entâo, transportado 
ao longo dos axônios sensitivos da pele. Outro exemplo 
é o transporte axônico da toxina tetânica. 0 Clostri- 
dium tetani cresce em feridas sujas, e se o individuo 
näo tiver sido vacinado contra o tétano, a toxina é 
transportada retrogradamente pelo axônio dos neu- 
rônios motores. Essa toxina atinge o espago extrace- 
lular do corno ventral da medula, bloqueando os 
receptores sinâpticos para aminoacidos inibidores. 
Esse processo resulta nas convulsöes tetânicas. 


mas auxilia essa fun^äo. Por exemplo, alguns tipos de 
células da glia capturam moléculas de neurotransmis- 
sores e, desse modo, influenciam de forma direta a 
atividade sinâptica. Outras formam as bainhas de mie- 
lina de vârios axônios, o que aumenta a velocidade dos 
potenciais de agâo ao longo dos axônios (Capîtulo 5), 
permitindo, assim, que alguns axônios se comuniquem, 
rapidamente, por distâncias relativamente longas. 

As células da neuröglia no SNC incluem os astrôcitos 
e oligodendrôcitos (Fig. 4-3) e, no SNP, as células de 
Schwann e células satélites. As células da micrôglia e 
do epêndima também säo consideradas células gliais 
centrais. 

Os astrôcitos (assim chamados devido a seu forma- 
to) ajudam a regular o microambiente do SNC. Seus 
processos entram em contato com os neurônios e cer- 
cam grupos de terminagöes sinâpticas, isolando-as de 
sinapses adjacentes e do espago extracelular geral. Os 
astrôcitos também têm podöcitos que entram em con- 
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# Figura 4-3. Representagäo esquemâtica dos elementos 
näo-neuronais do SNC. Sâo mostrados dois aströcitos que ter- 
minam no soma e nos dendritos de um neurônio. Também 
fazem contato com a superficie pial, com capilares ou com 
ambos. Um oligodendröcito forma a bainha de mielina para os 
axônios. A micröglia e células ependimais também säo mostra- 
das. (Reproduzido de Williams PL, Warwick R: Functional Neuro- 
anatomy of Man. Edinburgh, Churchill Livingstone, 1975.) 

tato com os capilares e tecido conjuntivo na superficie 
do SNC, a pia-mâter (Fig. 4-3). Os podöcitos podem 
participar da medigäo da entrada de substâncias no 
SNC. Essas células podem ativamente captar îons K + e 
neurotransmissores, que sâo metabolizados, biodegra- 
dados ou reciclados. Assim, os aströcitos servem para 
tamponar o ambiente extracelular dos neurônios em 
relagäo aos îons e aos neurotransmissores. Seu cito- 
plasma contém filamentos gliais que fornecem suporte 
mecânico para o tecido do SNC. Apös lesäo, os podôci- 
tos dos aströcitos que contêm esses elementos se hi- 
pertrofiam e formam “cicatriz” glial. 

Muitos axônios säo cercados por capa de mielina, 
que é formada pelo enrolamento em espiral de diversas 
camadas de membrana da célula glial (Fig. 4-4 e Fig. 
4-1). No SNC, os axônios mielinizados säo envolvidos 
pela membrana dos oligodendröcitos (Fig. 4-4, A) e os 
axônios näo-mielinizados näo o säo. No SNP, os axô- 
nios näo-mielinizados säo isolados pelas células de 
Schwann (Fig. 4-4, C) e os axônios mielinizados säo 
envoltos por múltiplas camadas de membranas das cé- 
lulas de Schwann, semelhantes ao revestimento dos 
oligodendrôcitos dos axônios centrais. A principal dife- 
renga é que muitos axônios centrais podem ser mieli- 
nizados por um sô oligodendrôcito, enquanto na 
periferia cada célula de Schwann cerca apenas um axô- 
nio. A mielina aumenta a velocidade de condugäo do 
potencial de agäo devido, em parte, â restrigäo do fluxo 
de corrente iônica por pequenas porgöes näo-mielini- 
zadas do axônio entre as bainhas adjacentes das célu- 


rno rnivEL celular 


Os aströcitos sâo interligados por jungöes comunican- 
tes, formando sincfcio, pelo qual pequenas moléculas 
e îons podem se redistribuir ao longo de gradientes 
de concentragâo ou pelo fluxo de corrente. Quando 
a atividade neural normal dâ origem ao aumento 
local do [K + ] extracelular, essa rede possibilita a redis- 
tribuigäo espacial do K + , em grande ârea, por meio 
do fluxo de corrente de diversos aströcitos. 

Em condigöes de hipôxia, como a que pode estar 
associada com a isquemia, secundâria â obstrugäo de 
uma artéria (/. e. f derrame), a [K + ] extracelular pode 
aumentar até 20 vezes em determinada regiäo do 
cérebro. Isso despolariza os neurônios e terminais si- 
nâpticos, resultando na liberagäo de transmissores, 
como o glutamato, que aumentam a liberagäo de K + 
pelos neurônios. Essa liberagäo adicional sö faz exa- 
cerbar o problema, podendo levar â morte neuronal. 
Em tais circunstâncias, os aströcitos locais, provavel- 
mente, captam o excesso de K + pelo simporte K+-CF, 
e näo pelo tamponamento espacial, pois a elevagäo 
do [K + ] extracelular tende a ser disseminada e näo 
localizada. 


las de Sehwann, os nôdulos de Ranvier (Fig. 4-4, B\ ver 
também Capîtulo 5). 

Células satélites encapsulam as células dos gânglios 
das raîzes dorsais e dos nervos cranianos, regulando seu 
microambiente de modo semelhante dos astrôcitos. 

As células da micrôglia säo células fagocitârias laten- 
tes. Quando o SNC é danificado, a micrôglia ajuda a re- 
mover os produtos celulares produzidos pela lesäo. Elas 
säo auxiliadas pela neurôglia e por outras células fago- 
citârias que invadem o SNC a partir da circulagäo. 

As células ependimârias formam o epitélio que re- 
veste os espagos ventriculares do cérebro, que contêm 
o LCE. Diversas substâncias cruzam, facilmente o epên- 
dima, localizado entre o espago extracelular do cérebro 
e o LCE. A maior parte do liquido cerebrospinal é se- 
cretada por células ependimais especializadas dos ple- 
xos coroides, localizadas no sistema ventricular. 

A maioria dos neurônios do sistema nervoso adulto 
é formada por células pôs-mitôticas (apesar de algu- 
mas células-tronco permanecerem em locais especifi- 
cos do cérebro). Muitos precursores gliais, que ainda 
podem se dividir e se diferenciar, estäo presentes no 
cérebro adulto. Portanto, as células gliais säo os ele- 
mentos celulares que däo origem â maior parte dos 
tumores cerebrais intrinsecos no adulto. Por exemplo, 
os tumores cerebrais podem ser derivados dos astrô- 
citos (cujo grau de malignidade varia do astrocitoma, 
de crescimento lento, ao glioblastoma multiforme, que 
é rapidamente fatal), da oligodendrôglia (oligodendro- 
glioma) ou das células ependimais (ependimoma). Cé- 
lulas meningeas também däo origem a tumores de 
crescimento lento (meningiomas) que comprimem o 
tecido cerebral, da mesma forma que as células de 
Schwann (p. ex., “neurinoma acústico”, tumor formado 
no oitavo nei vo craniano pelas células de Schwann). 
No cérebro dos recém-nascidos, os neurônios ainda 
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estäo se dividindo e podem, âs vezes, originar neuro- 
blastomas (p. ex., na raiz do quarto ventrîculo) ou re- 
tinoblastoma (no olho). 

A Barreira Hematoencefälica 

O movimento de moléculas grandes e com carga do 
sangue para o cérebro e medula é consideravelmente 
restringido. A restrigäo se deve, em parte, â agäo de 
barreira das células endoteliais capilares no SNC e âs 
jungöes oclusivas entre elas. Os astrôcitos também po- 
dem ajudar a limitar o movimento de determinadas 
substâncias. Por exemplo, os astrôcitos podem captar 
îons K + e, desse modo, regular a [K + ] o espago extrace- 
lular. Alguns agentes farmacêuticos, como a penicilina, 
säo removidos do SNC por mecanismos de transporte. 

O SISTEMA IUERVOSO CENTRAL 

Entre outras fungöes, o SNC recolhe informagöes sobre 
o meio ambiente, por meio do SNP; processa essa in- 
formagäo e torna parte dela consciente; organiza res- 
postas reflexas e comportamentais; é responsâvel pela 
cogni^äo, pelo aprendizado e pela memôria e planeja e 
executa movimentos voluntârios. O SNC inclui a medu- 
la e o encéfalo (Fig. 4-5). 

O sistema nervoso de todos os vertebrados come^a 
como invagina^äo de fenda longitudinal, na parte es- 
pessada da placa ectodérmica, a placa neural. O fecha- 
mento da fenda neural resulta na formagäo do tubo 
neural oco, ladeado dorsolateralmente pelas colunas 
da crista neural. O ectoderma se fecha, acima do tubo 
neural invaginado, formando a pele do dorso. Subse- 
quentemente, o tubo neural dâ origem ao SNC, enquan- 
to a crista neural é a fonte das células das raîzes dorsais 
e dos gânglios autonômicos, das células de Schwann, 
dos discos de Merkel e dos melanôcitos, para citar 
apenas alguns exemplos. 


NA CLINICA 


A barreira hematoencefâlica pode ser alterada por 
processos patolögicos encefélicos. Porexemplo, tumo- 
res cerebrais podem permitir a entrada de substâncias 
oriundas do sangue que, normalmente, seriam impe- 
didas de entrar no encéfalo. Os radiologistas podem 
explorar esse aspecto e introduzir uma substância na 
circulagäo que, normalmente, nâo atravessaria a bar- 
reira hematoencefâlica. Se essa substância pode ser 
visualizada por exames de imagem, seu vazamento 
para a regiäo ocupada pelo tumor encefâlico pode 
ser usado para demonstrar a distribuigäo do tumor. 


• Figura 4-4. As bainhas de mielina dos axônios. A, Axônios mielinizados no SNC. Um mesmo oligodendröcito (G) envia 
diversos podöcitos e cada um envolve, de forma espiralada, um axônio, formando a bainha de mielina. É mostrado corte 
transversal do axônio. A mielina de um sö oligodendrôcito termina antes do pröximo revestimento de outro oligodendröcito. 
A porgäo nua de axônio, entre esses segmentos, é chamada nodo de Ranvier (N). A condugäo dos potenciais de agäo se dâ 
por meio de saltos, de um nodo para outro. B, Corte longitudinal de axônio mielinizado no SNP. 0 nodo de Ranvier (N) é 
mostrado entre bainhas adjacentes formadas por duas células de Schwann (S, e S t ). (Reproduzido de Patton HD et al: Intro- 
duction to Basic Neurology. Philadelphia, Saunders, 1976.) C, Representagäo tridimensional de um feixe de axônios nâo-mieli- 
nizados envolvidos por células de Schwann. A superflcie de corte do feixe encontra-se â esquerda. Um dos três axônios 
nâo-mielinizados é mostrado saindo do feixe. 0 mesaxônio, assim como o núcleo da célula de Scwhann, estâ identificado. Â 
direita encontra-se a jungäo com a célula de Schwann adjacente. 
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A porgäo superior do tubo neural se dilata para for- 
mar três vesîculas encefâlicas primârias, o rombencéfa- 
lo, mesencéfalo e prosencéfalo. Caudalmente, a vesîcula 
rombencefâlica (rombencéfalo = cérebro romboide ou 
no formato de losango) é contînua â medula. 0 romben- 
céfalo desenvolve a parte caudal, o bulbo, e a parte 
rostral, que inclui a ponte e o cerebelo. 0 mesencéfalo 
mantém o mesmo nome. Acima, o prosencéfalo forma 


Hemisfério cerebral 



• Figura 4-5. Esquema dos principais componentes do SNC, 
apresentados em uma visâo longitudinal mediana. (De Haines 
DE [ed]: Fundamental Neuroscience and Basic Clinical Applica- 
tions, 3rd Ed. Philadelphia, Churchill Livingstone, 2006.) 


o diencéfalo (tâlamo e hipotâlamo) e, mais rostralmen- 
te, o telencéfalo (cérebro). O espago dentro dessas ve- 
sîculas transforma-se nos ventrîculos e no aqueduto 
cerebral, repletos de lîquido. A maior, que forma os 
ventrîculos laterais, se desenvolve no interior do telen- 
céfalo; o estreito terceiro ventrîculo permanece entre 
as duas metades do diencéfalo. O lúmen estreito do 
mesencéfalo torna-se o aqueduto cerebral, e o quarto 
ventrîculo é espago do rombencéfalo. 

A enorme expansäo do telencéfalo eventualmente 
recobre o tâlamo, o mesencéfalo e parte do cerebelo. 
O telencéfalo em expansäo assume o formato de luva 
de boxe. Sua superfîcie é dividida em cinco lobos, cujos 
nomes säo derivados dos ossos do crânio que os reco- 
bre: frontal, parietal, temporal e occipital (Fig. 4-6) Os 
hemisférios cerebrais esquerdo e direito estäo conec- 
tados, na linha média, por grosso feixe de axônios, o 
corpo caloso (Fig. 4-7, A). A expansäo dos lobos frontal, 
parietal e temporal esconde e isola o lobo da însula, daî 
o seu nome, no interior da fissura lateral (Fig. 4-7A). 

A medula (parte inferior da Fig. 4-5) pode ser subdi- 
vidida em diversas regiöes, cada uma composta por 
diversos segmentos que recebem a denomina^äo da 
vértebra por meio da qual suas raîzes nervosas entram 
ou saem: oito cervicais, 12 torâcicas, cinco lombares, 
cinco sacras e uma coccigea. Cada por^äo mantém sua 
aparëncia tubular, mas seu lúmen, o canal espinal pode, 
näo se manter patente (Fig. 4-7, H). 

A Tabela 4-1 apresenta as principais fun^öes das di- 
versas partes do SNC. 

Circuitos Celulares no Sistema Nervoso 
Central 

Os receptores sensoriais podem ser classificados em 
termos do tipo de energia que transduzem (p. ex., fo- 
torreceptores fazem a transdu^äo da luz, mecanorre- 


Sulco central 



• Figura 4-6. Vista lateral do encéfalo humano mostrando 
o hemisfério esquerdo, cerebelo, ponte e bulbo. Repare na 
divisâo dos lobos cerebrais (frontal, parietal, occipital e tem- 
poral) e as duas fissuras principais (lateral e central). (De Nolte 
J, Angevine J: The Human Brain in Photographs and Diagrams, 
2nd ed. St. Louis, Mosby, 2000.) 
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• Figura 4-7. Seqöes representativas de diversos niveis do cérebro mostrando as principais referências anatômicas. A, Cere- 
belo e tâlamo; B, mesencéfalo; C, porqäo superior da ponte; D, porgäo inferior da ponte; E, porqäo superior do bulbo; F, porqäo 
inferior do bulbo; G, junqäo bulbo-medula; H, medula cervical. 
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• Tabela 4-1. Partes e Funcöes do Sistema Nervoso Central 


1 Regiäo 

Nervos (Entrada/Saida) 

Fun^öes Gerais 1 

Medula 

Raizes dorsais/ventrais 

Entrada de estimulos sensoriais, circuitos reflexos, saida de estimulos motores somâticos e 
autônomos 

Bulbo 

Nervos cranianos VIII-XII 

Controle cardiovascular e respiratörio, entrada de estimulos auditivos e vestibulares, reflexos do 
tronco cerebral 

Ponte 

Nervos cranianos V-VIII 

Controle respiratörio/urinârio, controle dos movimentos oculares, controle sensorial/motor da face 

Cerebelo 

VIII nervo craniano 

Coordenagäo motora, aprendizado motor, equilibrio 

Mesencéfalo 

Nervos cranianos lll-IV 

Transferência e mapeamento acústicos, controle dos olhos (incluindo movimentos, reflexos do 
cristalino e pupilares), modulagäo da dor 

Tâlamo 

Nervo craniano II 

Transferência sensorial e motora para o cörtex cerebral, regulagäo da ativagäo cortical, entrada de 
estfmulos visuais 

Hipotâlamo 


Controle autonômico e endöcrino, comportamento motivado 

Gânglios da base 


Molda os padröes de inibigäo motora talamocortical 

Cörtex cerebral 

Nervo craniano 1 

Percepgäo sensorial, cognigäo, aprendizado e memöria, planejamento motor e movimentos 
voluntârios, linguagem 


ceptores fazem a transdu^äo de deslocamento e for^a) 
ou de acordo com a fonte de entrada (p. ex., exterorre- 
ceptores exterior sinalizam eventos externos, proprio- 
ceptores sinalizam a posi^äo de parte do corpo em 
relagäo ao espa^o ou a outra regiäo do corpo). Neurônios 
aferentes primârios säo conectados, perifericamente, a 
receptores sensoriais, estruturas especializadas que 
transduzem altera^öes da energia ambiental. Em geral, 
essa informa^äo é transmitida ao SNC por salvas de 
potenciais de a^äo nos neurônios aferentes primâ- 
rios. O corpo dessas células fica localizado nos gânglios 
da raiz dorsal e dos nervos cranianos. Cada neurônio 
aferente primârio tem dois tipos de processo: (1) o 
processo periférico que se estende, distalmente, por 
nervo periférico, até chegar aos receptores senso- 
riais apropriados e (2) o processo central que entra 
no SNC por meio de raiz dorsal ou de nervo craniano 
(Fig. 4-8). 

No SNC, os axônios, geralmente, formam feixes ou 
tratos. Os nomes usados para os tratos, em geral, des- 
crevem sua origem e termina^äo. Por exemplo, o trato 
cerebrospinal leva informagäo da medula para o cere- 
belo. O termo via é semelhante a trato mas, é usado, 
genericamente, para sugerir uma fun^äo em particular 
(p. ex., a via auditiva: uma série de conexöes interneu- 
ronais, com inúmeras sinapses, que transportam e pro- 
cessam a informa^äo auditiva). 

O comportamento é expresso pelos movimentos re- 
sultantes da contra^äo das fibras musculares ou pela 
libera^âo de compostos quimicos das glândulas. Esses 
eventos sâo desencadeados pela ativa^äo dos neurô- 
nios motores, como säo chamadas as células cujos axô- 
nios deixam o SNC para afetar a periferia. Por exemplo, 
uma unidade motora pode ser considerada a unidade 
bâsica do movimento, sendo formada pelo neurônio 
motor a, por seu axônio e por todas as fibras muscula- 
res esqueléticas que ele inerva. Um neurônio motor a 
(e sua unidade motora) pode participar de muitos re- 
flexos e movimentos voluntârios, ao responder aos 
neurônios centrais e vias que fazem sinapse com ele. 
Como o neurônio motor a (nos mamîferos) e seu axônio 
representam a única forma de comunica^äo entre o 
sistema nervoso e o músculo, esses neurônios moto- 
res säo chamados via final comum. Âs vezes, eles tam- 
bém säo chamados de “neurônios motores inferiores” 



Gânglio da Raiz 
raiz dorsal dorsal 



# Figura 4-8. Diagrama da medula, raizes nervosas e nervo 
espinhal. Um neurônio aferente primârio é mostrado com seu 
corpo celular no gânglio da raiz dorsal e seus processos central 
e periférico distribuîdos, respectivamente, â substância cin- 
zenta da medula e a um receptor sensorial na pele. 0 neurônio 
motor a é mostrado com seu corpo celular na substância cin- 
zenta da medula, projetando seu axônio pela raiz ventral para 
inervar uma fibra muscular esquelética. 


para distingui-los dos “neurônios motores superiores” 
centrais, que fazem sinapse com eles por meio de di- 
versas vias centrais. 

Regiöes do SNC que contêm altas concentra^öes de 
vias axônicas (e pouquîssimos neurônios) säo designa- 
das substância branca, pois a bainha de mielina dos 
axônios reflete a luz. Por outro lado, regiöes que con- 
têm altas concentra^öes de neurônios e dendritos säo 
referidas como substância cinzenta. Os axônios tam- 
bém estâo presentes na substância cinzenta. A intensi- 
dade do metabolismo da substância cinzenta é muito 
maior do que a da substância branca e, consequente- 
mente, é mais vascularizada. Um grupo de neurônios 
no SNC é chamado núcleo, semelhante ao que seria 
chamado gânglio fora do SNC. Quando os neurônios 
estäo organizados em camadas, eles formam um cör- 
tex. O cörtex mais proeminente recobre toda a super- 
fîcie dos hemisférios cerebrais, onde a variagäo de sua 
estrutura reflete a organizagäo funcional geral do cére- 
bro (Fig. 10-3). 
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Lfquido Cerebroespinal 

0 lîquido cerebrospinal ocupa o sistema ventricular, 
série de espagos interconectados no encéfalo e o espago 
subaracnoideo que banha, diretamente, o cérebro. 0 vo- 
lume do LCE, nos ventrîculos cerebrais, é de cerca de 
30 mL, enquanto o do espago subaracnoideo é de cerca 
de 125 mL. Como cerca de 0,35 mL de LCE é produzido 
a cada minuto, o lîquido cerebrospinal é substituîdo 
mais de três vezes a cada dia. O LCE intraventricular 
reflete a composigäo do espago extracelular cerebral 
pela livre troca através do epêndima, e o cérebro “flu- 
tua” no LCE presente no espago subaracnoideo, para 
minimizar o efeito de forgas mecânicas externas. 

O LCE é formado, principalmente, pelos plexos co- 
roides que contêm células ependimârias especializadas 
para o transporte. Os plexos coroides estäo localizados 
nos ventrîculos laterais, e nos terceiro e quarto ventrî- 
culos (Fig. 4-9). Os ventriculos laterais estäo situados 
dentro dos dois hemisférios cerebrais. Eles se conec- 
tam com o terceiro venti îculo pelo forâmen interven- 
tricular (de Monro). O terceiro ventrîculo se encontra 
na linha média do diencéfalo. O aqueduto central (de 
Sylvius) atravessa o mesencéfalo e conecta o terceiro 
com o quarto ventriculo. O quarto venti îculo estâ loca- 
lizado entre a ponte e o bulbo, abaixo, e o cerebelo, 
acima. O canal central da medula continua caudalmen- 
te, a partir do quarto ventrîculo, apesar de, em geral, 
nos adultos, o canal näo se encontrar patente. 

O LCE deixa o sistema ventricular por meio de ti ês 
aberturas (a abertura medial de Magendie e as duas 


aberturas de Luschka) localizadas no teto do quarto 
ventriculo. Depois de deixar o sistema ventricular, o 
LCE circula pelo espago subaracnoideo que circunda 
o cérebro e a medula. As regiöes em que esses espagos 
se expandem säo chamadas cisternas. Um exemplo é 
a cisterna lombar, que cerca as raîzes lombares e sa- 
cras abaixo do nîvel em que a medula termina. A cis- 
terna lombar é o alvo da pungäo lombar, procedimento 
usado, clinicamente, para coletar LCE. Grande parte 
do LCE é removida pelo fluxo de massa que passa 
através das granulagöes aracnoides, que atuam como 
vâlvulas, levando o LCE para os seios venosos da du- 
ra-mâter. 

Como o lîquido extracelular no SNC se comunica com 
o LCE, a composigäo deste é indicador útil da composi- 
gäo do ambiente extracelular dos neurônios do encéfalo 
e da medula. A Tabela 4-2 lista os principais constituin- 
tes do liquido cerebrospinal na cisterna lombar. A con- 
centragäo sanguînea dos mesmos elementos também é 
apresentada, apenas para comparagäo. A concentragäo 
de glicose, K + e proteînas é menor no LCE, mas a de Na + 
e C1 é maior. Além do mais, o LCE praticamente näo tem 
hemâcias. A maior concentragäo de Na + e CL permite 
que o LCE seja isotônico em rela^äo ao sangue, apesar 
da reduzida concentra^äo de proteînas. 

A pressäo da coluna de lîquido cerebrospinal varia 
de 120 a 180 mm R,0 quando o indivîduo estâ deitado. 
A intensidade da produgäo de LCE é relativamente in- 
dependente da pressäo nos ventrîculos e do espa^o 
subaracnoideo e da pressäo arterial. Entretanto, sua 



Massa intermédia 
Forâmen interventricular 
Förnix 

Comissura anterior 
Recesso infundibular 
Lâmina terminal 
Recesso supraöptico 
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terceiro ventrfculo 
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Mesencéfalo (colfculos) 

Aqueduto cerebral 
Véu medular anterior 
Quarto ventrfculo 

Plexo coroide do 
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\ 




• Figura 4-9. Vista sagital média do cérebro mostrando o terceiro e o quarto ventriculos, o aqueduto cerebral do mesen- 
céfalo e o plexo coroide. 0 LCE, formado pelo plexo coroide dos ventriculos laterais, entra nessa circulaqâo pelo forâmen 
interventricular. Repare, também, na localizaqâo do corpo caloso e de outras comissuras. (Reproduzido de Haines DE [ed]: Fun- 
damental Neuroscience for Basic and Clinical Applications, 3rd ed. Philadelphia, Churchill Livingstone, 2006.) 
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intensidade de absor^äo estâ diretamente relacionada 
â pressäo do LCE. 

REACÖES DO TECIDO NERVOSO Ä 
LESAO 

A lesäo do tecido nervoso desencadeia respostas dos 
neurônios e da neurôglia. Exceto em casos especîficos, 
quando um neurônio é perdido, ele näo pode ser subs- 
tituîdo, pois os neurônios säo células pôs-mitöticas. 


• Tabela 4-2. Constituintes do Lfquido 
Cerebrospinal e do Sanque 


Constituinte 

LCE Lombar 

Sanaue 

Na+ (mEq/L) 

148 

136-145 

K+ (mEq/L) 

2,9 

3,5-5 

Cl- (mEq/L) 

120-130 

100-106 

Glicose (mg/dL) 

50-75 

70-100 

Protefna (mg/dL) 

15-45 

6,8 x 10 3 

pH 

7,3 

7,4 


De Willis WD, Grossman RG: Medical Neurobiology, 3rd ed. St. Louis, 
Mosby, 1981. 


Degenera0o 

Quando um axônio é cortado, seu soma pode mostrar 
“reagâo axônica” ou cromatôlise. Normalmente, os cor- 
púsculos de Nissl se coram bem com anilina bâsica, 
que se ligam ao RNA dos ribossomos (Fig. 4-10, A). Apôs 
a lesäo (Fig. 4-10, £), o neurônio tenta reparar o axônio 
por meio da produgäo de novas proteinas estruturais 
e as cisternas do reticulo endoplasmâtico rugoso se 
distendem com os produtos da sintese proteica. Os ri- 
bossomos parecem desorganizados e os corpúsculos 
de Nissl se coram fracamente pela anilina bâsica. Esse 
processo, chamado de cromatôlise, altera o padräo de 
coloragäo (Fig. 4-10, C). Além disso, o soma pode ficar 
edematoso e arredondado, e o núcleo assume posigäo 
excêntrica. Essas alteragöes morfolôgicas refletem os 
processos citolôgicos que acompanham o aumento da 
sintese de proteinas. 

Como o axônio näo pode sintetizar novas proteinas, 
a porgäo do axônio localizada distalmente ao ponto de 
corte morre (Fig. 4-10, Q. Em alguns dias, o axônio e 
todas as terminagöes sinâpticas associadas a ele se 
desintegram. No caso de axônios mielinizados, no SNC, 
a bainha de mielina também se fragmenta, sendo, por 
fim, removida pela fagocitose. Entretanto, no SNP as 
células de Schwann, que formavam a bainha de mielina, 
permanecem viâveis, passando por divisäo celular. Essa 
sequência de eventos foi descrita, originalmente, por 
Waller, sendo chamada de degenera^äo walleriana. 
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• Figura 4-10. A, Neurônio motor normal inervando uma fibra muscular esquelética. B, 0 axônio motor foi cortado e o 
neurônio motor estâ passando por cromatölise. C, Com o passar do tempo, ocorre o desenvolvimento de novas ramificagöes e 
D, 0 axônio se regenera quando as ramificaqöes em excesso (supérfluas) se degeneram. E, Quando a célula alvo é reinervada, 
a cromatölise desaparece. 
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A obstrugäo da circulagäo do LCE leva a aumento da 
sua pressäo e hidrocefalia, o acúmulo anormal de 
Ifquido no crânio. Na hidrocefalia, os ventrfculos se 
distendem e, se o aumento de pressäo for mantido, 
ocorre perda de tecido cerebral. Quando a obstrugäo 
estâ no sistema ventricular ou no forâmen do quarto 
ventrfculo, é chamada hidrocefalia näo-comunicante. 
Se a obstrugäo estiver no espago subaracnoideo ou 
nas vilosidades aracnoideas, é chamada hidrocefalia 
comunicante. 


Se os axônios, que fornecem a única informa^äo si- 
nâptica ou a predominante a neurônio ou a célula efe- 
tora, forem seccionados, a célula pôs-sinâptica pode 
apresentar degeneragäo transneuronal e, até mesmo, 
morte. O exemplo mais conhecido é a atrofia das fibi as 
musculares esqueléticas depois que sua inerva^äo, por 
neurônios motores, foi interrompida. Se apenas um ou 
alguns neurônios forem removidos, os outros axônios 
podem desenvolver termina^ôes adicionais, substituin- 
do o espag:o sinâptico dos axônios danificados, aumen- 
tando sua influência na célula pös-sinâptica. 

Regeneracäo 

Apös a perda do axônio, devido â lesäo, muitos neu- 
rônios do SNP podem regenerar novo axônio. O coto 
proximal do axônio danificado desenvolve diversas ra- 
mificagöes (Fig. 4-10, C) que crescem ao longo do traje- 
to original do nervo, se ele estiver disponivel (Fig. 4-10, 

D) . As células de Schwann do coto distal sobrevivem â 
degeneragäo walleriana, proliferam e formam fileiras ao 
longo do curso anterior do axônio. Os cones de desen- 
volvimento dos novos axônios crescem ao longo des- 
sas fileiras de células de Schwann, podendo vir a 
reinervar as estruturas periféricas originais (Fig. 4-10, 

E) . As células de Schwann remielinizam os axônios. A 
velocidade da regenera^äo é limitada pela intensidade 
do transporte axônico lento a cerca de 1 mm/dia. 

No SNC, os axônios seccionados também desenvol- 
vem novas ramifica^öes. Entretanto, näo existe dire- 
cionamento adequado para esses ramos, em parte 
porque a oligodendröglia näo forma um caminho ao 
longo do qual esses ramos podem crescer. Essa limita- 
^äo pode ser consequência do fato de que uma sô 
célula da oligodendrôglia é responsâvel pela mieliniza- 
gäo de vârios axônios centrais, enquanto na periferia 
uma célula de Schwann fornece mielina apenas para 
um axônio. Além disso, sinais quimicos diferentes po- 
dem ter efeitos diversos nas tentativas periféricas e 
centrais de regenera^äo. A formagäo de cicatriz glial, 
pelos astrôcitos, é outro obstâculo para a regenera^äo 
do SNC. 

Fatores Tröficos 

Conhecem-se diversas proteinas que afetam o cresci- 
mento dos axônios e a manuten^äo das conexöes sinâp- 
ticas e, dentre elas, o fator de crescimento neural (NGF) 
é a substância mais estudada. Inicialmente, imaginava- 
se que o NGF aumentava o crescimento e mantinha a 
integridade de diversos neurônios derivados da crista 


neural, incluindo as pequenas células dos gânglios da 
raiz dorsal e dos neurônios autônomos pôs-gangliona- 
res. Entretanto, o NGF também afeta alguns neurônios 
no SNC. 

Foram descritos, também, outros fatores de cresci- 
mento, incluindo os fatores de crescimento derivados 
do encéfalo, a neurotrofina 3, a neurotrofina 4, a neuro- 
trofina 5 e o fator neurotrôfico ciliar. Alguns desses 
fatores afetam o crescimento das células grandes do 
gânglio da raiz dorsal ou os neurônios motores. 

Grande variedade de fatores moleculares participa 
na diferenciagäo, no crescimento e na migragäo dos 
neurônios para os locais apropriados no SNP e SNC, 
enquanto outro grande contingente influencia o cresci- 
mento e direcionamento dos axônios, conforme estes 
se estendem dos neurônios para alcangar seu alvos 
sinâpticos. A alteragäo pré-natal e perinatal desses fa- 
tores, secundâria a influências genéticas ou ambientais, 
pode resultar em malformagöes, localizagöes ectôpicas 
e erros no circuito que podem estar associados com 
déficits funcionais localizados (p. ex., perda de uma 
única fungäo) ou globais (p. ex., retardo mental). As 
influências ambientais conhecidas incluem a radia^äo, 
a exposigäo a substâncias quîmicas, o consumo mater- 
no de âlcool e a desnutrigäo. 


■ COIMCEITOS-CHAVE 


1. As fun^öes gerais do sistema nervoso incluem a 
excitabilidade, a detecgäo sensorial, o processamento 
de informa^öes e o comportamento. Tipos diferen- 
tes de neurônios säo especializados para diferen- 
tes fun^öes. 

2. O SNC inclui a medula e o encéfalo. O encéfalo abrange 
o bulbo, ponte, cerebelo, mesencéfalo, tâlamo, 
hipotâlamo, gânglios da base e côrtex cerebral. 

3. O SNP inclui os neurônios aferentes primârios e os 
receptores sensoriais que eles inervam, os neurônios 
motores somâticos e os neurônios autonômicos. 

4. O neurônio é a unidade funcional do sistema nervoso. 
Essas células contêm núcleo e nucléolo, corpúscu- 
los de Nissl (reticulo endoplasmâtico rugoso), apa- 
relho de Golgi, mitocôndrias, neurofilamentos e 
microtúbulos. 

5. A informa^äo é transportada pelos circuitos neuro- 
nais por potenciais de a^äo nos axônios dos neurô- 
nios e pela transmissäo sinâptica entre os axônios, 
dendritos e somas de outros neurônios e células 
efetoras. 

6. Os receptores sensoriais incluem os exteroceptores 
e proprioceptores. Os estimulos säo os eventos 
ambientais que excitam os receptores sensoriais, 
os efeitos dos estimulos representam as respostas 
e a transdu^äo sensorial é o processo pelo qual os 
estîmulos säo detectados. 

7. Os receptores sensoriais podem ser classificados 
em termos do tipo de energia que eles transduzem 
ou de acordo com a fonte da informagäo recebida. 
O nome das vias centrais, geralmente, se refere a sua 
origem e término ou ao tipo de informagäo trans- 
portada. O neurônio motor representa a única forma 
de comunicagäo entre o SNC e os efetores, como os 
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músculos e glândulas. Ele é, geralmente, chamado 
de “via final comum”, jâ que é a única forma de o 
SNC expressar suas fun^öes como comportamento. 

8. Substâncias quimicas säo distribuîdas ao longo dos 
axônios pelo transporte râpido ou lento: a diregäo 
do transporte axônico pode ser anterögrada ou 
retrôgrada. 

9. As células da neurôglia incluem os astrôcitos (regu- 
lam o microambiente do SNC), oligodendrôcitos 
(formam a mielina no SNC), células de Schwann 
(formam a mielina no SNP), células ependimârias 
(forram os ventriculos) e micrôglia (macrôfagos do 
SNC). A bainha de mielina aumenta a velocidade de 
condugäo dos axônios. 


10. O plexo coroide forma o liquido cerebrospinal. O 
LCE difere do sangue, pois sua concentragâo de K + , 
glicose e protema é menor, enquanto a de Na + e C1 é 
maior; o LCE geralmente näo possui hemâcias. 

11. A composigäo do fluido extracelular do SNC é regu- 
lada pelo LCE, pela barreira hematoencefâlica e 
pelos astrôcitos. 

12. A lesäo do axônio causa a reagäo axônica (croma- 
tôlise) no corpo celular e degeneragäo walleriana 
do axônio distal â lesäo. A regeneragäo de axônios 
do SNP é mais provâvel do que dos axônios do SNC. 

13. O crescimento e manutengäo dos axônios säo afe- 
tados por fatores trôficos, como o fator de cresci- 
mento neural. 



Gera^äo e Conducäo dos Potenciais 
de A^âo 


O potencial de agäo é alteragäo râpida, do tipo tu- 
do-ou-nada, do potencial de membrana, seguida 
por retorno ao potencial repouso da membrana. 

• A base dos potenciais de agäo säo os canais iônicos, 
controlados pela voltagem, presentes na membrana 
plasmâtica. 

• O potencial de agäo é propagado com a mesma for- 
ma e amplitude ao longo de todo o axônio. 

• Os potenciais de agäo, em geral, säo iniciados no 
segmento inicial do axônio. 

• 0 potencial de a^äo é a base da capacidade de trans- 
portar sinais das células nervosas. 

• Os padröes dos potenciais de a^äo conduzidos co- 
dificam a informagäo transmitida pelas células ner- 
vosas. 

Este capîtulo descreve como os potenciais de a^äo 
säo gerados e conduzidos. É discutida e explicada a 
influência da geometria do axônio, da distribui^äo dos 
canais de îons e da mielina. Também säo apresentadas 
as formas pelas quais a informa^äo é codificada, pela 
frequencia e pelo padrâo dos potenciais de a^äo, nas 
células individuais e em grupos de células nervosas. 
Por fim, como o sistema nervoso contribui com infor- 
magöes importantes sobre o mundo externo, por meio 
de receptores sensoriais especîficos, säo revistos os 
princîpios gerais da transdu^äo da codifica^äo senso- 
riais. Informa^öes mais detalhadas sobre esses mecanis- 
mos e sistemas sensoriais säo encontradas em outros 
capitulos. 

POTENCIAIS DE MEMBRAMA 

Observacöes dos Potenciais de 
Membrana 

Todas as células, incluindo os neurônios, têm potencial 
de repouso, tipicamente, em torno de -70 mV, como 
detalhado no Capîtulo 1. Uma das caracterîsticas prin- 
cipais dos neurônios é a sua capacidade de alterar seu 
potencial de a^äo rapidamente, em resposta a estîmulo 
apropriado, com o potencial de a^äo sendo sua respos- 
ta mais significativa. Nosso conhecimento atual sobre 
os mecanismos iônicos do potencial de agäo, se deve 
a experiências em muitas espécies. Porém, devido ao 
grande diâmetro (até 0,5 mm) do axônio gigante da lula, 
esse animal é o mais estudado, pois é modelo conve- 
niente para estudos eletrofisiolögicos com eletrödios 
intracelulares. Quando um microeletrödio (diâmetro da 
ponta <0,5 pm) é inserido, através da membrana plas- 
mâtica do axônio gigante da lula, registra-se diferenga 
de potencial entre a ponta do eletrôdio, dentro da cé- 


lula, e do eletrôdio colocado fora da célula. O eletrôdio 
interno registra valor de cerca de 70 mV, negativos em 
relagäo ao eletrôdio externo. Essa diferenga de 70 mV 
é o potencial de repouso da membrana do axônio. Por 
convengäo, os potenciais de membrana säo expressos 
como a diferenga entre o potencial intracelular e o ex- 
tracelular; assim, o potencial de repouso do axônio gi- 
gante de lula, bem como o de muitos neurônios de 
mamiferos, é de cerca de -70 mV. Na ausência de influ- 
ências perturbadoras, o potencial de repouso perma- 
nece em -70 mV. 

A Resposta Passiva 

A Figura 5-1 mostra o resultado de um experimento no 
qual o potencial de membrana do axônio é alterado, 
passando-se pulsos retangulares de despolariza^âo ou 
de hiperpolariza^äo, através da membrana plasmâtica. 
A inje^äo de carga positiva, que altera o potencial de 
membrana de -70 mV para -60 mV, é despolarizante, 
porque torna a célula mais positiva (7 e ., diminui a di- 
feren^a de potencial entre os dois lados da membrana 
celular). Por outro lado, a altera^äo do potencial de 
membrana de -70 mV para -80 mV, resultante da injegäo 
de carga negativa, aumenta a polariza^äo da membra- 
na; essa altera^äo do potencial é chamada hiperpolari- 
za^äo. Quanto maior a corrente que passa através da 
membrana plasmâtica, maior a alteragäo do potencial 
de membrana. 

Note que, apesar de a corrente ser injetada como 
pulsos retangulares, com limites verticais crescentes e 
decrescentes, o formato da resposta da membrana, a 
pulsos de pequena amplitude, tem aumento e queda 
mais lentos. Para pulsos hiperpolarizantes e despolari- 
zantes de pequena amplitude, o aumento e redu^äo de 
voltagem da resposta da membrana tem forma exponen- 
cial, porque a membrana estâ respondendo da mesma 
maneira que um circuito RC; ou seja, o estîmulo näo 
altera a resistência ou a capacitância da membrana e, 
portanto, o tempo de elevagäo e de queda, simplesmente, 
reflete o tempo necessârio para disparar ou alterar a 
capacitância da membrana. Lembre que, como existe 
excesso de îons negativos dentro do axônio, em rela^äo 
ao exterior, esses îons negativos atrairäo alguns îons 
positivos para o exterior da membrana. Essas cargas 
permanecem separadas pela membrana celular de 
modo, semelhante ao armazenamento de carga no capa- 
citor. Assim, pelo menos nesse dommio passivo, a respos- 
ta da membrana a estimulos elétricos segue as mesmas 
leis que governam um circuito elétrico composto por 
resistor e por capacitor conectados em paralelo. 

Quando os pulsos de corrente que desencadeiam, 
apenas, respostas passivas säo feitos passar através da 
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Respostas 

locais 

(sublimiar) 


• Figura 5-1. As respostas do axônio a pulsos 
retangulares de corrente de hiperpolarizaqäo (a) ou 
de despolarizaqâo (b a d). As alteraqöes da corrente 
e do potencial de aqäo registradas por eletrödio 
intracelular é mostrada em funqâo do tempo. Note 
que, quando estimulado até o limiar (d), o axônio 
desencadeia o potencial de aqâo. Para maior clareza, 
apenas a fase de elevaqâo do potencial de aqäo é 
mostrada. PRM, potencial de repouso da membrana. 
(Reproduzido de Blankenship J: Neurophysiology, 
Philadelphia, Mosby, 2002.) 



membrana plasmâtica, a amplitude da altera^äo do po- 
tencial registrado depende da distância entre o eletrô- 
dio de registro e o ponto de passagem da corrente (Fig. 
5-2). Quanto mais prôximo do local de passagem da 
corrente, maior e mais mgreme a altera^äo do poten- 
cial. A magnitude da altera^äo do potencial diminui 
exponencialmente, com a distância do local de passa- 
gem da corrente e, portanto, acredita-se que essa va- 
ria^äo do potencial representa a condu^âo passiva ou 
eletrotônica. Tais altera^öes näo se disseminam para 
muito longe antes de se tornarem insignificantes. Como 
ilustrado na Figura 5-2, um sinal de condu^äo eletrotô- 
nica desaparece depois de percorrer alguns milîmetros. 
A distância em que o potencial é reduzido para 1/e 
(37/ô) de seu valor mâximo é chamada de constante de 
comprimento ou constante de espa^o (“e” é a base dos 
logaritmos naturais, sendo igual a 2,7182). Uma cons- 
tante de comprimento de 1 a 3 mm é tîpica dos axônios 
dos mamîferos. 

A constante de comprimento pode ser relacionada 
âs propriedades elétricas do axônio por meio da teoria 
dos cabos elétricos, visto que as fibras nervosas têm 
muitas das propriedades de um cabo elétrico. Em um 
cabo perfeito, o isolamento que cerca o condutor cen- 
tral impede toda a perda de corrente para o meio am- 
biente, de forma que o sinal é transmitido, ao longo do 
cabo, sem redugäo de sua amplitude. Se compararmos 
uma fibra näo-mielinizada (ver adiante) com um cabo 
elétrico, a membrana plasmâtica corresponde ao isola- 
mento e o citoplasma ao condutor central, mas a mem- 
brana plasmâtica näo é isolante perfeito. Assim, a 
distância que vai ser percorrida pelos sinais depende 
da proporgäo entre a resistência da membrana (r M ) e 


a resistência axial do citoplasma do axônio (r ). Quan- 

to maior essa propor^äo entre r m e r a , menor serâ a 
corrente perdida através da membrana plasmâtica, por 
unidade de comprimento do axônio, melhor serâ o fun- 
cionamento do axônio como um cabo e maior serâ a 
distância em que o sinal poderâ ser transmitido eletro- 
tonicamente sem redu^äo significativa. Analogia útil é 
imaginar o axônio como uma mangueira de jardim com 
furos em toda a sua extensäo. Quanto mais furos na 
mangueira, maior serâ o vazamento de âgua (anâlogo â 
maior perda de corrente quando o r m é baixo) e menos 
âgua chegarâ â extremidade da mangueira. 

Com base na teoria do cabo, a constante de compri- 
mento pode se r rela cionada com a resistencia axônica, 
sendo igual a Vr m /r a . Usando essa relagäo, pode-se de- 
terminar como as diferen^as no diâmetro do axônio 
afetaräo a constante de comprimento e, consequente- 
mente, como decaîda dos potenciais eletrotônicos irâ 
variar. Aumento do diâmetro do axônio reduzirâ tanto 
r a como r m . No entanto, r m é inversamente proporcional 
ao diâmetro (porque estâ relacionada â circunferência 
do axônio), enquanto a variagäo de r a é inversamente 
proporcional ao quadrado do diâmetro (porque estâ 
relacionada com a ârea transversa do axônio). Assim, 
r a diminui mais rapidamente do que r m , com o aumento 
do diâmetro e, consequentemente, a constante de com- 
primento aumenta (Fig. 5-3). 

A capacitância da membrana é o principal fator que 
determina o desenvolvimento das respostas passivas. 
Para despolarizar regiäo adjacente do axônio, as cargas 
positivas despolarizantes injetadas devem afastar da 
membrana as cargas negativas internas, liberando as 
cargas positivas externas (Fig. 5-4). O tempo desse pro- 
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# Figura 5-2. A resposta do axônio do caranguejo Hemi- 
grapsus nudus a pulso retangular subliminar, registrada intra- 
celularmente com eletrödio posicionado a distâncias variadas 
do eletrödio que injeta a corrente. Â medida que o eletrödio 
de registro é afastado do ponto do estimulo, a resposta do 
potencial de membrana fica progressivamente mais lenta e 
menor. (Reproduzido de Hodgkin AL, Rushton WAH: Proc R Soc 
B 133:97, 1946.) 


cesso aumenta com a extensâo da membrana do axônio 
a ser despolarizada. 

A Resposta Local (Subliminar) 

Se uma corrente despolarizante pouco maior é aplicada 
â pequena regiäo da membrana do axônio (Fig. 5-1, c) 
a resposta näo se parece mais com a do circuito RC pas- 
sivo (p. ex., ela näo decai exponencialmente). O forma- 
to é alterado, pois o estîmulo mudou o potencial de 
membrana o suficiente para abrir número significativo 
de canais de Na + sensiveis â voltagem (ver adiante). A 
abertura desses canais altera a resistência da membra- 
na, permitindo a entrada de Na + , impulsionada por seu 
gradiente eletroquimico. Essa entrada de cargas positi- 
vas acentua a despolariza^äo, pois tem um efeito aditivo 
ao da corrente. A despolariza^äo resultante é chamada 
de resposta local ou subliminar. A resposta local resul- 
ta de variagöes ativas nas propriedades da membrana 
(especificamente na r m ), que a distingue da resposta 
eletrotônica passiva. No entanto, ela näo é autorrege- 
nerativa nem se propaga pelo axônio, mas uma vez mais, 
sua amplitude diminui com a distância. A varia^âo das 


propriedades da membrana näo é suficiente para gerar 
o potencial de agäo. 


RESPOSTA SUPRALIMINAR: O 
POTENCIAL DE ACÄO 

Respostas locais maiores säo registradas com corren- 
tes maiores de despolarizagäo, até que se atinja o poten- 
cial de membrana limiar, o que gera resposta diferente, 
o potencial de a^äo (Fig. 5-5; ver também a Fig. 5-1, d). 
Por exemplo, o limiar do axônio gigante de lula fica 
pröximo a -55 mV. Quando o potencial de membrana 
excede esse valor, um potencial de agäo é desencadea- 
do. Assim, pode-se definir o limiar como a voltagem da 
membrana na qual ocorre probabilidade de 50% de ser 
gerado um potencial de agäo. 

Existem três diferengas importantes entre o poten- 
cial de agäo e as respostas sublimiares e passivas: (1) 
o potencial de agäo é resposta muito mais ampla, na 
qual a polaridade do potencial de membrana é inverti- 
da (o interior passa a ser positivo em relagäo ao exte- 
rior), (2) ele se propaga por toda a extensäo da fibra 
nervosa e (3) o potencial de a^äo se propaga sem alte- 
ra^äo (i. e., ele mantém sua amplitude e sua forma â 
medida que é regenerado ao longo do axônio). Além 
disso, quando se aplica um estimulo ainda maior do 
que o limiar, o potencial de a^äo se mantém inalterado, 
nâo aumentando com o aumento da intensidade do es- 
timulo. Um estimulo produz um potencial de a^äo ou 
nâo. Por essa razâo, ele é descrito como uma resposta 
do tipo tudo-ou-nada. 

Potenciais de agâo podem ser gerados em outras 
partes da membrana da célula nervosa, mas sua prin- 
cipal fun^âo é a condu^âo do sinal ao longo do axônio. 
Quando a membrana é despolarizada, até seu limiar, a 
despolariza^âo é explosiva (Fig. 5-5). O estîmulo despo- 
lariza, completamente, a membrana, de forma que o 
potencial de membrana é invertido, passando de nega- 
tivo para positivo. O pico do potencial de a^äo se apro- 
xima de +50 mV. A seguir, o potencial de membrana 
retorna a seu valor de repouso quase täo rapidamente 
quanto foi despolarizado. Apôs a repolariza^äo, ocorre 
hiperpolariza^äo variâvel, conhecida como pös-hiper- 
polariza^äo. A despolariza^äo do potencial de a^äo 
dura de 1 a 2 ms, mas a hiperpolariza^äo que se segue 
pode persistir de alguns milissegundos até 100 ms em 
algumas células. 

A Base lônica dos Potenciais de Acâo 

O potencial de a^äo resulta de alteragöes sucessivas, 
râpidas e transitörias na condutância da membrana 
plasmâtica aos îons södio e potâssio. No axônio gigante 
da lula, o potencial de repouso da membrana (V m ) é de 
cerca de -70 mV e o potencial de equilîbrio do K + (E K ) 
é de aproximadamente, -100 mV. O aumento de g K iria, 
consequentemente, hiperpolarizar a membrana, enquan- 
to redugâo em g K tende a despolarizar a membrana 
(Capitulo 2). Por outro lado, o aumento em g Na causaria 
despolariza^âo e, se fosse de magnitude suficiente, até 
mesmo, inverteria a polaridade da membrana, porque 
o E Na é de, aproximadamente, +65 mV no axônio gigante 
da lula. 

De forma semelhante ao que acontece com o poten- 
cial de membrana, o potencial de agäo depende das 
tendências opostas do (1) gradiente de Na + para levar 

























68 


Berne e Levy Fisiologia 


X = Distância na qual a resposta decai para 
1 ou -37% do tamanho inicial (V 0 ) 



Axônio de grande diâmetro 


• Figura 5-3. ComparaQäo da constante de com- 
primento, X, em relaqâo ao diâmetro do axônio. Note 
que o aumento do diâmetro estâ associado â reduqâo 
de r, e aumento da constante de comprimento. 
(Reproduzido de Blankenship J: Neurophysiology, 
Philadelphia, Mosby, 2002.) 
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DISSEMINAQÄO DA DESPOLARIZAQÄO 



• Figura 5-4. Mecanismo de dispersâo eletrotônica da 
despolarizaqâo. A, A inversâo da polaridade da membrana que 
ocorre com a despolarizaqâo local. B, 0 fluxo de correntes 
locais que despolariza as âreas adjacentes da membrana, per- 
mitindo a conduqâo da despolarizaqâo. 


o potencial de repouso da membrana na dire^äo do 
potencial de equilîbrio para o Na + e (2) gradiente de K + 
para levar o potencial de repouso da membrana na di- 
re^äo do potencial de equilibrio do K + . A rela^äo entre 
potencial, condutância e corrente iônica durante o po- 
tencial de a^äo inclui (Fig. 5-6): 

1. Um aumento râpido de g Na e I Na , na fase inicial, fazen- 
do com que o potencial de membrana se desloque 
na dire^âo do potencial de equilibrio do Na + (+65 
mV). O pico do potencial de agäo nâo atinge +65 mV 
porque os canais de Na + sâo rapidamente inativa- 
dos, reduzindo g Na e I Na , e porque o aumento mais 
lento de g K ao I K oferece a oposi^äo crescente â des- 
polariza^âo. 

2. O râpido retorno do potencial de membrana para o 
potencial de repouso é causado pelo aumento con- 
tinuado de g K , bem como redugäo de g Na . O resultado 
é o estîmulo para que o potencial de membrana se 
desloque na diregâo de E K . 

3. Durante a hiperpolarizagäo que se segue ao potencial 
de a^âo, o potencial de membrana fica mais negativo 
do que o potencial de repouso, pois a g Na retornou a 
seus niveis basais, mas g K permanece elevada. As- 
sim, o potencial de repouso da membrana fica bem 
mais pröximo ao potencial de equilîbrio do K + (-100 
mV) e a membrana permanecerâ hiperpolarizada 
enquanto g K permanecer elevada. 

Canais lônicos e Comportas 

Os primeiros estudos dos mecanismos dos potenciais 
de agäo propuseram que correntes e ions passassem 
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• Figura 5-5. Componentes do potencial de 
aqäo em relaqäo ao tempo e â voltagem. Note que 
a escala de tempo, para os primeiros milisse- 
gundos, foi expandida para maior clareza. PRM, 
potencial de repouso da membrana. (Reproduzido 
de Blankenship J: Neurophysiology. Philadelphia, 
Mosby, 2002.) 
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por canais distintos de Na + e de K + localizados na mem- 
brana plasmâtica, cada qual com caractensticas pro- 
prias. Essa interpreta^äo foi apoiada por pesquisas 
posteriores. A sequência de aminoâcidos das proteinas 
do canal e muitas das caracteristicas funcionais e es- 
truturais säo, atualmente, conhecidas em detalhes. 

A estrutura do canal de Na + controlado por voltagem 
(Fig. 5-7) consiste de uma sö subunidade a, associada 
âs subunidades e P #0 . A subunidade a tem quatro 
motivos repetidos de seis hélices transmembrana que 
circundam o canal iônico central ou poro. As paredes 
do canal säo, parcialmente, formadas pelas hélices de 
número 6 de cada motivo. A maioria dos canais de K + 
controlados por voltagem consiste de apenas um moti- 
vo de seis hélices, mas quatro dessas subunidades säo 
necessârias para formar o canal funcional. As subuni- 
dades de uma classe de canais de K + controlados por 
voltagem contêm apenas as hélices números 5 e 6 e a 
alga intermediâria de poro. 

Outra caracteristica importante se refere aos canais 
responsâveis pelo potencial de a^äo, que sâo controla- 
dos pela voltagem. As comportas desses canais sentem 
o potencial da membrana, abrindo ou fechando o canal 
de acordo com esse potencial. As comportas säo for- 
madas por grupos de aminoâcidos com carga, e a de- 
pendência da voltagem dos canais de Na + e K + é 
responsâvel pelas altera^öes complexas em g Na e g K que 
ocorrem durante o potencial de a^äo. 

Comportamento dos Canais lônicos 
Individuais durante o Potencial de Acäo 

A incorpora^äo de proteinas purificadas dos canais de 
îons ou peda^os da membrana dos nervos em duplas 
camadas lipidicas planas que separam dois comparti- 
mentos aquosos é uma das maneiras de se estudar o 
comportamento de canais iônicos individuais e como 
eles contribuem para o potencial de membrana. Eletrö- 
dios colocados nos compartimentos aquosos podem 
ser usados para monitorar ou para transmitir correntes 
e voltagem através da membrana. Outra maneira de se 
estudar os canais individuais é pelo uso de patch- 
clamps . Um microeletrödio, polido a fogo, é colocado 
contra a superficie da célula e sucgäo é aplicada ao 
eletrôdio; assim, um selo de alta resistência é formado 



• Figura 5-6. 0 potencial de agâo, a condutância e as 
correntes responsâveis pelo potencial de agâo em fungâo do 
tempo. Note que o aumento da condutância do Na + (e seu 
influxo) estâ associado â fase de subida do potencial de agâo, 
enquanto o aumento mais lento da condutância do K + (e seu 
efluxo) estâ associado â repolarizagâo da membrana e com a 
pös-hiperpolarizagâo. A reduqâo de l Na , antes do pico do poten- 
cial de aqâo (mesmo com a g^ ainda elevada), é secundâria â 
inativagâo dos canais de Na + . (Reproduzido de Squires LR et 
al.: Fundamental Neuroscience, 2nd ed. San Diego, CA, Aca- 
demic Press, 2002). 


em volta de sua ponta (Fig. 5-8, A). Depois disso, ele 
pode ser usado para monitorar a atividade de qualquer 
canal que esteja preso dentro desse selo. Em condi^öes 
ideais, apenas um ou poucos canais iônicos de um úni- 
co tipo estäo presentes na membrana planar ou no 
pedago de membrana. Os canais iônicos oscilam, es- 
pontaneamente, entre os estados de condutância: aber- 
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• Figura 5-7. Modelo tridimensional do canal de Na + controlado 
pela voltagem. A, Os grandes cilindros representam as quatro subuni- 
dades oc e as duas subunidades p com os locais dos receptores da toxina 
a do escorpiäo (ScTX) e tetrodotoxina (TTX) indicados. B, Sâo mostradas 
a subunidade pi e a subunidade a com suas hélices transmembrana. 
(Reproduzido de Squires LR et al.: Fundamental Neuroscience, 2nd ed. 
San Diego, CA, Academic Press, 2002.) 


A 



to ou fechado. No caso dos canais controlados por 
voltagem, o tempo em que eles permanecem em um 
desses estados serâ fun^äo da probabilîstica do poten- 
cial de membrana. 

O potencial de a^äo come^a com aumento râpido 
da condutância do Na + (g Na ; Fig. 5-6). Esse aumento 
reflete a abertura de milhares de canais de Na + , em 
resposta â despolariza^äo (portanto, infere-se que os 
canais de Na + tenham comporta que se abre em res- 
posta â despolariza^äo). Os canais abertos permitem 
o influxo de îons de Na + e essa corrente despolariza 
ainda mais a membrana. Note que se trata de uma al^a 
de feedback positivo que é responsâvel pela natureza 
explosiva do potencial de a^äo: a corrente de Na + des- 
polariza a membrana, fazendo com que mais canais de 
Na + se abram, o que, por sua vez, aumenta a corrente 
de Na + . A abertura dos canais de Na + dependentes de 
voltagem e a agäo despolarizante da corrente de Na + 


sâo responsâveis pela fase de aumento râpido do po- 
tencial de a^âo. 

A fase de decréscimo do potencial de a^äo resulta de 
dois processos: redugäo g Na e aumento de g K . A redu^äo 
de g Na resulta da repolarizagäo da membrana, devido â 
dependência da voltagem do canal de Na + , mas mesmo 
que a membrana seja fixada, experimentalmente, em 
nîvel despolarizado, a condutância do Na + cai, rapida- 
mente, para zero. Esse comportamento é responsâvel 
pela ideia de que os canais de Na + têm uma segunda 
comporta, chamada de comporta de inativagäo, cuja 
probabilidade de fechamento aumenta conforme a mem- 
brana é despolarizada. Em conjunto, a presen^a das 
duas comportas garante que a despolarizagäo sempre 
produza aumento transitôrio do g Na (Fig. 5-6). 

Quando o aumento transitôrio de g Na termina, a g K de 
repouso (/. e., os canais de vazamento) permitem o 
desenvolvimento de corrente que repolai iza a membra- 
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• nio niivEL celular 


0 conhecimento da estrutura molecular dos canais 
aumentou nossa compreensâo de suas propriedades. 
Por exemplo, a maioria dos canais é altamente seletiva 
para determinado fon. Primeiro, ao cobrir as paredes 
do canal com cargas positivas ou negativas, é possivel 
excluir câtions ou ânions; entretanto, a maioria dos 
canais também apresenta permeabilidade diferencia- 
da para a maioria dos fons com a mesma carga. Essa 
maior seletividade parece resultar da necessidade dos 
fons de serem desidratados, â medida que passam 
pela porgäo mais estreita do canal, o que é conhecido 
como filtro de seletividade. Os fons em solugäo säo 
hidratados (säo cercados por camada de moléculas 
de H 2 0) e o raio dessa camada de hidratagäo é dife- 
rente para cada tipo de lon. Nos canais de Na + e K + , 
para que a hidrataqäo seja energeticamente possîvel, 
aminoâcidos negativamente polarizados, com geo- 
metria particular, revestem o poro do canal, substi- 
tuindo as moléculas de âgua. Essa substituigäo, en- 
tretanto, requer ajuste entre o tamanho do filtro e a 
camada de hidrataqäo do fon. Como o tamanho da 
camada de hidrataqäo de cada lon é diferente, deter- 
minado canal sö permitirâ a passagem de espécie 
iônica única. 


• l\IO MIVEL CELULAR 


A tetrodotoxina (TTX), um dos venenos mais pode- 
rosos que se conhece, bloqueia, especificamente, os 
canais de Na + . Ela se liga â face extracelular do canal 
de södio. 0 tetraetilamônio (TEA + ), outro veneno, 
bloqueia os canais de K + pela face citoplasmâtica e 
bloqueia o canal por ser incapaz de passar por ele. Os 
ovârios de determinadas espécies de baiacu contêm 
TTX. 0 baiacu cru é petisco muito apreciado no Japäo. 
Apreciadores de baiacu apreciam a sensagäo de dor- 
mência nos lâbios causada por minúsculas quantida- 
des de TTX presentes na sua carne. Chefes de sushi, 
treinados para remover os ovârios desse peixe, sâo 
licenciados pelo governo. A despeito dessa precaugâo, 
vârias pessoas morrem, a cada ano, por comer baiacu 
que näo foi preparado adequadamente. 

A saxitoxina é outro bloqueador dos canais de Na + 
produzido pelos dinoflagelados avermelhados respon- 
sâveis pelas marés vermelhas. Os crustâceos comem 
os dinoflagelados e concentram a saxitoxina em seus 
tecidos. A alguém que coma esses crustâceos poderâ 
desenvolver paralisia mortal 30 minutos apös sua 
ingestäo. 


na. Em alguns axônios, a variagäo de g Na contra a g K fixa 
explicatodo o potencial de agäo. Entretanto, em outros 
casos, também ocorre a contribuigâo dos canais de K + 
dependentes da voltagem. Os canais de K + dependen- 
tes da voltagem têm, apenas, uma comporta que se 


abre com a despolarizagäo. Quando a membrana se 
despolariza, durante o potencial de agäo, muitos des- 
ses canais de K + se abrem, resultando em aumento de 
g K , permitindo o fluxo de corrente do K + . Essa corrente 
do K + , oposta â corrente do Na + , causa a repolarizagäo 
da membrana. Como os canais de K + dependentes de 
voltagem näo se fecham imediatamente quando ocorre 
a repolarizagäo, a condutância da memlDrana ao K + é 
maior, no final do potencial de agäo, do que era antes 
do seu inîcio. Isso significa que o potencial de membra- 
na ficarâ mais perto do potencial de Nernst para o K + , 
sendo a base da pôs-hiperpolarizagäo que se segue ao 
pico. Note que o potencial de membrana retorna a seu 
valor original de repouso â medida que os canais de K + 
dependentes de voltagem se fecham. Note, também, 
que os canais de K + se fecham porque a voltagem fica 
novamente negativa e nâo porque passem por processo 
de inativagäo. De fato, se a membrana for mantida em 
nîvel de despolarizagäo, a g K permanece elevada. 

Inativacâo pela Voltagem 

A despolarizagäo explosiva do potencial de agäo sô 
pode ocorrer se um número crîtico de canais de Na + for 
recrutado. Em resposta â despolarizagäo da membrana, 
ocorre primeiro aumento da g Na , seguido, pouco tempo 
depois, por redugäo. Esse aumento inicial da g Na se deve 
â abertura das comportas de ativagâo dos canais de Na + 
em resposta â voltagem transmembrana. A redugäo de 
g Na é causada pelo fechamento das comportas de inati- 
vagâo dos canais, que respondem mais lentamente â 
voltagem transmembrana, mas uma vez fechados, näo 
podem ser abertos de novo até que a repolarizagäo da 
membrana leve seu potencial para prôximo ao potencial 
de repouso normal. Portanto, se uma célula estiver par- 
cialmente despolarizada, o conjunto de canais de Na + 
nâo-ativados é reduzido; consequentemente, um estimu- 
lo pode nâo ser capaz de recrutar número suficiente de 
canais de Na + para gerar o potencial de agâo. Isso resulta 
da inativagâo pela voltagem de alguns canais de Na + . 

Como consequência, quando um nervo é lentamente 
despolarizado, o limiar normal pode ser ultrapassado 
sem desencadear o potencial de agäo; esse fenômeno 
é chamado acomodagäo. Os canais de Na + e K + estäo 
envolvidos na acomodagäo. Se a despolarizagäo for 
bem lenta, o número critico de canais abertos de Na + 
necessârios para desencadear o potencial de agäo, 
pode nâo ser atingido devido â inativagäo. Além disso, 
os canais de K + se abrem lentamente em resposta â 
despolarizagâo. A g K aumentada tende a se opor â des- 
polarizagäo da membrana, diminuindo a possibilidade 
do desencadeamento do potencial de agäo. 

Perîodo Refratârio 

Durante a maior parte do potencial de agäo, a célula 
fica totalmente refratâria a novos estîmulos. Quando a 
célula estâ refratâria, ela é incapaz de gerar um segun- 
do potencial de agâo, näo importando a intensidade do 
estîmulo. Esse estado de ausência de resposta é cha- 
mado periodo refratârio absoluto (Fig. 5-9). A célula 
fica refratâria, pois grande fragäo de seus canais de Na + 
estâ inativada pela voltagem, näo podendo ser reaberta 
até que a membrana se repolarize. Nesse estado, näo 
se pode recrutar o número crîtico de canais de Na + 
necessârio para produzir o potencial de agäo. 

No periodo final do potencial de agäo, a célula é capaz 
de gerar outro potencial de agäo, mas isso requer estî- 






72 


Berne e Levy Fisiologia 



• Figura 5-8. A, Arranjo experimental necessârio 
do eletrödio da placa para registrar as correntes iônicas 
que passam por pequeno número de canais iônicos 
isolados nessa placa de membrana. B, Registro de (1) 
um pulso de despolarizaqäo aplicado â placa, (2) múl- 
tiplos registros indicando fluxo de corrente através 
dos canais e (3) o somatörio da resposta de diversos 
experimentos. (Reproduzido de Blankenship J: Neuro- 
physiology. Philadelphia, Mosby, 2002.) 



mulo mais forte do que o normal. Esse perîodo é cha- 
mado periodo refratârio relativo. Na fase inicial do 
perîodo refratârio relativo, antes que o potencial de 
membrana tenha retornado ao nivel do potencial de 
repouso, alguns canais de Na + ainda estäo inativados 
pela voltagem. Consequentemente, é preciso estîmulo 
maior do que o normal para abrir o número critico de 
canais de Na + necessârio para gerar o potencial de 
a^äo. Durante o perîodo refratârio relativo, a condutân- 
cia do K + estâ aumentada, contrapondo-se â despolari- 
za^äo da membrana. Esse aumento da condutância do 
K + também contribui para a refratoriedade e, devido 
â resposta relativamente lenta dos canais de K + , para 
seu prolongamento. 

CONDUCÄO DOS POTENCIAIS DE 
ACÄO 

A transmissäo dos impulsos nervosos, na forma de po- 
tenciais de agäo, é atividade fundamental dos neurô- 
nios. Os axônios dos neurônios motores do corno 


ventral da medula conduzem os potenciais de agäo do 
corpo celular do neurônio para as fibras musculares 
esqueléticas do corpo, e o comprimento do axônio 
pode chegar a mais de 1 m. 

A condugäo do potencial de agäo, ao longo do um 
axônio se baseia no fluxo local de corrente, de forma 
semelhante ao que ocorre com a transmissäo eletrotô- 
nica das altera^öes do potencial subliminar. Portanto, 
muitos dos mesmos fatores que regulam a velocidade 
da condu^äo eletrotônica também determinam a velo- 
cidade de propagagäo dos potenciais de a^äo. 

O Potencial de Acäo como um Sinal que 
se Autorrefor^a 

A condugäo com decréscimo do impulso näo serâ ca- 
paz de levar o sinal de uma ponta â outra do axônio, a 
näo ser que ele seja muito curto. Por exemplo, na reti- 
na, a distância entre neurônios é täo pequena que a 
condugäo eletrotônica é suficiente. Os axônios, em ou- 
tras localiza^öes, podem medir 1 m ou mais e, conse- 
quentemente, a maioria é muitas vezes mais longa do 
que sua constante de comprimento. Para que um im- 
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• Figura 5-9. Periodos refratârios absoluto e relativo do 
potencial de aqao. A escala horizontal estâ graduada em ms. 


NA CLINICA 


No distúrbio hereditârio chamado paralisia hiperca- 
liêmica periôdica, os pacientes apresentam episô- 
dios de contragöes periôdicas dolorosas e espontâne- 
as, seguidas por paralisia dos músculos afetados. 
Esses sintomas sâo acompanhados pela [K + ] elevada 
no plasma e no fluido extracelular. Alguns pacientes 
com esse distúrbio apresentam mutagöes nos canais 
de Na + dependentes de voltagem que resultam em 
redugâo da velocidade de inativagäo pela voltagem, 
causando potenciais de agäo de maior duragâo nas 
células musculares lisas e aumento do efluxo de K + 
durante cada potencial de agäo, o que eleva a [K + ] 
extracelular. 

A elevagäo da [K + ] extracelular causa a despolari- 
zagäo das células musculares esqueléticas. Inicialmen- 
te, a despolarizagäo leva as células musculares para 
perto de despolarizagäo, e, assim, aumenta a proba- 
bilidade de ocorrerem potenciais de agäo e contragöes 
espontâneos. Conforme a despolarizagäo da célula 
fica mais acentuada, as células ficam refratârias devi- 
do â inativaqäo dos canais de Na + pela voltagem. 
Consequentemente, as células passam a ser incapa- 
zes de desencadear potenciais de agäo, näo sendo 
capazes de se contrair em resposta aos potenciais de 
agäo em seus axônios motores. 


pulso elétrico percorra toda a extensäo dessas células 
sem perder forga, o potencial de agâo se auto-regenera 
â medida que é conduzido pela fibra. Pode-se dizer que 
o potencial de agäo, além de conduzido, é também 

propagado. 

A propagagäo envolve a geragäo de “novos” poten- 
ciais de agäo conforme invadem a célula. Como pode-se 
ver na Figura 5-4, a condugäo de respostas locais ocorre 


por meio de correntes locais. Se, ao invés de resposta 
local subliminar, o estîmulo gerar um potencial de agäo, 
a despolarizagäo explosiva pode causar influxo de cor- 
rente suficiente para fazer com que as âreas adjacentes 
atinjam o limiar e gerem potenciais de agäo. Essas âreas 
podem, entäo, fazer com que o fluxo de corrente local 
atinja âreas mais distantes e estas, por sua vez, atinjam 
o limiar, gerando, assim, potenciais de agäo. Resumin- 
do, a propagagäo envolve ciclos recorrentes de despo- 
larizagäo para gerar um fluxo local de corrente suficiente 
para a geragäo do potencial de agäo nas âreas adjacen- 
tes da membrana celular. Portanto, o potencial de agäo 
é conduzido pelo axônio com a geragäo de “novos” 
potenciais de agäo em toda a sua extensäo. Desse modo, 
o potencial de agäo se propaga por longas distâncias, 
mantendo a mesma amplitude e forma. 

Note que, como mostrado na Figura 5-4, o potencial 
de agâo pode ser gerado pela despolarizagäo na meta- 
de do axônio, sendo conduzido nas duas diregöes si- 
multaneamente. Entretanto, no sistema nervoso, os 
potenciais de agäo säo, inicialmente, gerados no seg- 
mento inicial (i. e ., onde o axônio se liga ao corpo do 
neurônio) e conduzidos para a extremidade terminal. 
O potencial de agäo é gerado no segmento inicial do 
axônio porque esse segmento tem grande densidade de 
canais de Na + controlados pela voltagem, o que confere 
â sua membrana o menor limiar da célula. Além disso, 
os perîodos refratârios do potencial de agäo também 
sâo responsâveis por assegurar que a condugäo seja 
unidirecional. Como o potencial de ag:äo é, normalmen- 
te, gerado no segmento inicial, qualquer potencial de 
agâo em propagagâo no meio do axônio é incapaz de 
gerar outro na diregâo do corpo celular, pois as por- 
£öes precedentes estâo refratârias. 

Como a forma e a amplitude do potencial de ag:äo 
sâo relativamente constantes, sô variagöes do número, 
ou frequência, dos potenciais de agäo podem ser usa- 
dos como “cödigo” para a transmissäo da informagäo 
ao longo do axônio (ver adiante). A frequëncia mâxima 
é limitada pela duragäo dos perîodos refratârios abso- 
luto e relativo (Fig. 5-9), e sô raramente excede 1.000 
picos por minuto nos nervos mais calibrosos de mamî- 
feros. Isso significa, também, que os axônios näo po- 
dem codificar de modo adequado, informagöes sobre 
eventos com frequência maior do que sua capacidade 
para conduzir potenciais de agäo. Por exemplo, a sina- 
lizagâo de sons de alta frequëncia pode requerer a agäo 
combinada de diversos neurônios. 

Efeito do Diâmetro da Fibra na 
Velocidade de Conducäo 

Nas fibras amielinicas, a velocidade de condugäo é 
proporcional â raiz quadrada do diâmetro. Esse efeito 
estâ relacionado â resistência longitudinal. Â medida 
que o diâmetro da fibra aumenta, r. diminui com o qua- 
drado do diâmetro e r m aumenta, apenas linearmente, 
com o diâmetro. Assim, existe muito menos resistëncia 
â condugâo e a membrana vaza apenas por pouco 
mais. Isso aumenta, efetivamente, a constante de com- 
primento e, assim, o potencial de agäo serâ conduzido 
mais rapidamente, ao longo das fibras com maior diâ- 
metro (Fig. 5-3). 

Entretanto, o aumento do diâmetro também aumen- 
ta a ârea da superfîcie da membrana plasmâtica, na qual 
estäo as cargas positivas externas e negativas intei nas. 
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Estimular uma ârea com esse aumento de capacitância 
tende a reduzir a velocidade de condugâo, conseguida 
com o aumento do diâmetro da fibra (Fig. 5-10). 

Mieliniza^äo 

A velocidade de condugäo na fibra nervosa é determi- 
nada pelas propriedades elétricas do citoplasma e da 
membrana plasmâtica que o circunda, assim como por 
sua geometria. Nos vertebrados, muitas fibras nervo- 
sas säo revestidas por mielina, sendo referidas como 
mielinizadas. A mielina é formada pela membrana plas- 
mâtica das células de Schwann (localizadas no sistema 
nervoso periférico) ou da oligodendrôglia (no sistema 
nervoso central [SNC]), que se enrosca em torno da 
fibra nervosa, isolando-a (Fig. 5-11, A e B). A bainha de 
mielina consiste de algumas a mais de 100 camadas 
de membrana celular. A bainha de mielina apresenta 
interrupgöes a cada 1 a 2 mm, conhecidas como nodos 
de Ranvier, com cerca de 1 jiim. A velocidade de todos 
os axônios mielinizados, exceto os de menor diâmetro, 
é muito maior do que a das fibras näo-mielinizadas, 
pois a bainha de mielina aumenta a constante de com- 
primento do axônio, reduz a capacitância da membrana 
axônica e restringe a gera^äo dos potenciais de a^äo 
aos nodos de Ranvier. Resumindo, a mieliniza^äo au- 
menta, acentuadamente, as propriedades elétricas do 
axônio. 

As diversas camadas de membrana em torno do axô- 
nio aumentam a resistência efetiva da membrana, de 
forma que r m /r. e, consequentemente, a constante de com- 
primento säo muito maiores. O aumento da resistência 
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• Figura 5-10. Velocidades de conduqâo de axônios mieli- 
nizados e näo-mielinizados em funqâo de seu diâmetro. Foram 
usados axônios nâo-mielinizados do nervo safeno de gato a 
38°C e axônios nâo-mielinizados da lula, cuja temperatura 
variava de 20°C a 22°C. Note que os axônios mielinizados apre- 
sentam maior velocidade de conduqâo do que os axônios 
nâo-mielinizados com diâmetro 100 vezes maior. (Baseado na 
informaqâo de Gasser HS, Grundfest H: Am J Physiol 127:393, 
1939 [axônios mielinizados] e Pumphrey RJ, Young JZ: J Exp 
Biol 15:453, 1938 [axônios nâo-mielinizados].) 


da membrana significa menor perda do sinal conduzido 
através da membrana, levando â menor redugäo da 
amplitude do sinal ao longo do axônio. 

Além disso, o invölucro mais espesso de mielina re- 
forga a separagäo entre os meios externo e interno, de 
forma que as cargas dos dois lados da membrana man- 
têm liga^äo mais fraca entre si. Como o efeito da capa- 
citância da membrana é reduzir a velocidade com a 
qual o potencial de membrana pode ser alterado, essa 
redugäo da capacitância dos axônios mielinizados sig- 
nifica que a despolarizagäo ocorre mais rapidamente. 
Por todas essas razöes, a mielinizagäo causa grande 
aumento da velocidade de condugäo e a corrente, gera- 
da no nodo de Ranvier, é conduzida, com grande velo- 
cidade, para o nodo seguinte (Fig. 5-12). 

Os canais de Na + , responsâveis pela geragäo do po- 
tencial de agäo, säo muito concentrados nos nodos de 
Ranvier, näo sendo encontrados entre os nodos. Assim, 
o potencial de agäo sô é regenerado nos nodos de Ran- 
vier (distantes 1 a 2 mm um do outro), näo sendo rege- 
nerados, continuamente, ao longo da fibra, como ocorre 
com as fibras näo-mielinizadas. A resistência ao fluxo de 
îons, através das diversas camadas da bainha de mieli- 
na, é täo alta que as correntes transmembrana säo efe- 
tivamente restritas âs pequenas extensöes de membrana 
plasmâtica desnuda, que ocorre nos nodos de Ranvier 
(Fig. 5-11, C). Assim, o potencial de a^äo é regenerado 
em cada nodo sucessivo. As correntes locais, que en- 
tram no nodo, säo inteiramente conduzidas de um nodo 
para o pröximo, levando-os ao limiar em 20 pseg! Por- 
tanto, o potencial de a^äo parece “pular” de um nodo 
de Ranvier para o outro, e o processo é chamado con- 
du^äo saltatôria (da palavra latina saltare , pular). 

Consequências Funcionais da Mielinizacâo 

Apesar de nossas fibras nervosas serem muito menos 
calibrosas do que o axônio gigante de lula, a transmissäo, 
em nossos axônios, se dâ com velocidade comparâvel 
ou maior, devido â mieliniza^äo. O axônio desmieliniza- 
do gigante de lula tem diâmetro de 500 pm, resultando 
em velocidade de condugäo de cerca de 20 m/s (Fig. 
5-10). Entretanto, as fibras nervosas desmielinizadas de 
mamîferos, com diâmetro menor do que 2 pm, apresen- 
tam velocidade de condu^äo menor do que 2 m/s. Com 
velocidade de condu^äo täo lenta, a retirada reflexa do 
pé de objeto pontiagudo levaria pelo menos 2 segun- 
dos, tempo que levaria para a transmissäo da informa- 
gäo ir do pé â medula por esse axônio e o comando de 
retirada chegar aos músculos. A bainha de mielina que 
cerca muitas fibras nervosas dos mamîferos é respon- 
sâvel pelo grande aumento da velocidade de condu^äo 
em relagäo â fibra desmielinizada com o mesmo diâme- 
tro. Uma fibra mielinizada de 10 pm teria condu^äo na 
faixa de 50 m/s, mais do dobro da velocidade de con- 
du^äo do axônio gigante de lula de 500 pm. A grande 
velocidade de condugäo permite o desenvolvimento de 
reflexos râpidos e, também, suporta o processamento 
mental eficiente e complexo. 

Os potenciais de a^äo de axônios mielinizados näo 
apresentam a pôs-hiperpolarizagäo ou longo perîodo re- 
fratârio relativo porque seus nodos näo têm canais de 
K + . Isso aumenta a frequência da atividade desses axô- 
nios de condugäo râpida. Os axônios mielinizados tam- 
bém säo metabolicamente mais eficientes do que os 
axônios mielinizados. A Na + ,K + -ATPase expulsa o Na + que 
entra e reacumula o K + que sai da célula durante os 
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• Figura 5-11. A, Desenhos esquemâticos de cortes transversais e longitudi- 
nais, do nodo de Ranvier, de célula de Schwann, em torno do axônio, formando 
a bainha de mielina. Note que o axônio sö estâ exposto ao espaqo extracelular no 
nodo de Ranvier. B, Vista de dois nodos e a mielina entre eles. (Reproduzido de 
Squires LR et al.: Fundamental Neuroscience, 2nd ed. San Diego, CA, Academic 
Press, 2002.) C, Condugäo saltatöria em axônio mielinizado, mostrando o potencial 
de aqäo em funqâo do tempo. Note o curto espaqo de tempo que o potencial de 
aqäo leva para atravessar a grande distância entre os dois nodos de Ranvier (linhas 
de pequena inclinaqâo no grâfico) devido â grande resistência e baixa capacitância 
da regiâo internodos. Em contraste, a velocidade do potencial de aqäo diminui ao 
cruzar cada nodo (linhas de grande inclinagâo). (Reproduzido de Blankenship J: 
Neurophysiology. Philadelphia, Mosby, 2002.) 
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potenciais de agäo. Nos axônios mielinizados, as corren- 
tes iônicas säo restritas â pequena fragäo da superficie da 
membrana nos nodos de Ranvier. Por essa razäo, menos 
îons atravessam a unidade de comprimento de membra- 
na, sendo necessâria menor atuagäo das bombas iônicas 
— e gasto de energia — para manter os gradientes. 

TRANSDUCÄO E CODIFICACÄO 
SENSORIAIS 

Como discutido acima, a despolarizagäo do segmento 
inicial do axônio é o mecanismo de geragäo dos poten- 
ciais de agäo. Entretanto, para que o sistema nervoso 
receba a informagäo, ele deve ser estimulado pela apli- 
cagäo de energia e essa energia deve ser transformada 
em evento neural (i. e., o potencial de agäo discutido 


antes). Os parâmetros de energia (p. ex., sua intensida- 
de e duragäo) säo codificados em padröes de poten- 
ciais de agäo conduzidos por um ou vârios axônios. 

A estimulagäo é a agäo da energia ambiental pela 
ativagäo de um ou mais receptores sensoriais. O estimu- 
lo é o evento ambiental que excita os receptores sen- 
soriais que fornecem a informagäo sobre o estîmulo ao 
SNC. A resposta ao estîmulo é o efeito que tem no or- 
ganismo. As respostas podem ser reconhecidas em di- 
versos nîveis, incluindo (1) potenciais de receptor nos 
receptores sensoriais; (2) transmissäo de potenciais de 
agäo, ao longo dos axônios, nas vias sensoriais; (3) even- 
tos sinâpticos nas vias neuronais centrais e (4) ativida- 
de motora, desencadeada pela estimulagäo sensorial, 
observada como comportamento. O processo que per- 
mite ao receptor sensorial responder, de modo útil, ao 
estîmulo é chamado transdugäo sensorial. 
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# Figura 5-12. Comparagâo da condugäo do potencial de 
agâo em axônio desmielinizado e em axônio mielinizado. No 
momento inicial (A e C), um potencial de agâo é gerado no 
lado esquerdo de cada axônio. Note que o influxo de corrente, 
no axônio desmielinizado (A), causa despolarizagäo da regiâo 
adjacente, enquanto no axônio mielinizado (C) ele causa des- 
polarizaqâo do pröximo nodo. No momento seguinte (B e D), 
o potencial de aqâo, no axônio desmielinizado, foi gerado na 
regiâo adjacente, enquanto o potencial de aqâo no axônio 
mielinizado (D) foi gerado em nodos subsequentes e jâ estâ 
despolarizando o último nodo â direita. (Reproduzido de 
Castro A et al.: Neuroscience: An Outline Approach, Philadel- 
phia, Mosby, 2002.) 


NA CLINICA 


Em algumas doengas, conhecidas como distúrbios da 
desmielinizacäo, ocorre a deterioragâo da bainha de 
mielina. Na esclerose múltipla, a desmielinizagäo 
dispersa e progressiva, no SNC, resulta na perda do 
controle motor. A neuropatia, comum em casos graves 
de diabetes melito, é causada pela desmielinizagâo 
dos axônios periféricos. Com a perda de mielina, a 
constante de comprimento, aumentada, acentuada- 
mente, pela mielinizagäo, diminui muito. Consequen- 
temente, o potencial de agäo perde a amplitude, 
conforme é transmitido eletrotonicamente de um nodo 
de Ranvier para o pröximo. Se a desmielinizagäo for 
muito acentuada, o potencial de agäo pode chegar 
ao pröximo nodo de Ranvier sem forga suficiente para 
desencadear o potencial de agäo, tornando o axônio 
incapaz de propagar potenciais de agäo. 


NA CLINICA 


0 potencial de agâo pode ser registrado por microe- 
letrödio sem penetrar o axônio, colocando-se dois 
eletrôdios, afastados, em sua superficie e comparando 
a mudanga elétrica em cada ponto. Um eletrödio lo- 
calizado onde estâ ocorrendo um potencial de agâo 
seria negativo em comparagäo ao eletrödio localizado 
onde näo existe potencial de agäo (Fig. 5-12). Confor- 
me o potencial de agäo é conduzido para o segundo 
eletrödio, ocorre a inversäo da polaridade do registro. 
Essa técnica é usada clinicamente para avaliar a fungäo 
do nervo. Os nervos periféricos e muitas vias centrais 
säo formados por populagäo de axônios de diversos 
diâmetros, sendo alguns mielinizados e outros näo. 
Consequentemente, os potenciais de agäo säo propa- 
gados com diferentes velocidades em cada axônio. 
Como resultado, o registro de tal nervo, com eletrö- 
dios externos, näo mostra um sö pico sincrônico, mas 
uma série de picos que variam com o tempo (refletin- 
do a velocidade de condugäo de grupos de axônios) 
e com a amplitude (refletindo o número de axônios 
em cada grupo de velocidade). Isso é conhecido como 
potencial de agäo composto, e seu formato é ca- 
racteristico para cada populagäo de axônios de deter- 
minado nervo (Fig. 5-13). 0 valor clinico desse regis- 
tro, em determinados distúrbios, inclui sua capacidade 
de diferenciar determinado grupo de axônios associa- 
dos com fungöes especificas, bem como sua natureza 
näo-invasiva, pois pode ser feita com eletrôdios colo- 
cados na pele (Tabela 5-1). 


Os eventos ambientais que envolvem a transdugäo 
sensorial podem ser mecânicos, térmicos, quîmicos ou 
gerados por outras formas de energia; o tipo de trans- 
dugäo depende do aparelho sensorial que serve como 
transdutor. Apesar de os humanos nâo serem capazes 
de sentir campos elétricos ou magnéticos, outros ani- 
mais podem responder a tais estîmulos. Por exemplo, 
muitos peixes têm eletrorreceptores e diversos peixes 
e aves usam o campo magnético da Terra para se orien- 
tar durante sua migra^äo. 

A Figura 5-14 mostra exemplos de como esses estî- 
mulos podem alterar as propriedades da membrana de 
neurônios, de receptores sensoriais especîficos, que 
fazem a transdugäo de tais estimulos (os detalhes de 
cada um desses exemplos säo encontrados em outros 
capîtulos). A Figura 5-14, A, ilustra como o quimiorre- 
ceptor, como o que usamos para o paladar e o olfato, 
responde quando o estimulo quimico reage com molé- 
culas receptoras na membrana plasmâtica do receptor 
sensorial (note a distingäo entre um receptor sensorial, 
que inclui uma ou mais células, e uma molécula recep- 
tora, que é uma proteîna inserida na membrana da célu- 
la). A ligagäo do estimulo quimico â molécula receptora 
abre canal iônico que permite que o influxo de a cor- 
rente iônica despolarize a célula sensorial receptora 
(isso é semelhante aos canais controlados por ligantes, 
descritos no Capîtulo 6). Na Figura 5-14, B, o canal iô- 
nico de mecanorreceptor, como o encontrado na pele, 
abre em resposta â aplicagäo de forga mecânica ao 
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• Tabela 5-1. Correla0o de Grupos de Axônios, de Acordo com o Registro do Potencial de 
Acäo Composto, com suas Propriedades Funcionais 


Classifica^äo 
Eletrofisiolögica dos 
Nervos Periféricos 

Classifica^äo APENAS 
das Fibras Aferentes 
(Classe/Grupo) 

Diâmetro da 
Fibra (mm) 

Velocidade de 
Conduqäo (m/s) 

Receptor Inervado 

Tipo de Fibra Sensorial 

Aa 

la e Ib 

0,13-20 

0,80-120 

Fusos musculares primârios, örgäo tendineo de Golgi 

Afi 

II 

0,16-12 

0,35-75 

Fusos musculares secundârios, mecanorreceptores 
cutâneos 

AÔ 

III 

0,11-51 

0,15-30 

Mecanorreceptores cutâneos, termorreceptores, 
nociceptores 

C 

1? 

0,2-1,5 

0,5-2 

Mecanorreceptores cutâneos, termorreceptores, 
nociceptores 

Tipo de Fibra Motora 

Aa 

ND 

0,12-20 

0,72-120 

Fibras musculares esqueléticas extrafusais 

Ay 

ND 

0,12-8,2 

0,12-48 

Fibras musculares intrafusais 

B 

ND 

0,21-33 

0,86-18 

Fibras autônomas pré-ganglionares 

C 

ND 

0,2-2 

0,5-2 

Fibras autônomas pös-ganglionares 


De Haines DE (ed): Fundamental Neuroscience for Basic and Clinical Applications, 3rd ed. Philadelphia, Churchill Livingstone, 2006. 
*ND: näo disponfvel. 
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• Figura 5-13. Potencial de aqäo composto registrado em 
nervo misto (A) e em nervo cutâneo (B), em resposta a esti- 
mulo elétrico. Note o número aumentado de fibras de pequeno 
diâmetro e a ausência de fibras Aa no nervo cutâneo. (De 
Haines DE [ed]: Fundamental Neuroscience for Basic and Cli- 
nical Applications, 3rd ed. Philadelphia, Churchill Livingstone, 
2006.) 


longo da membrana, permitindo o influxo de corrente 
que despolariza o receptor sensorial. Na Figura 5-14, C, 
o canal iônico da célula fotorreceptora da retina (assim 
chamada por responder â luz) é aberta no escuro e 
fechada quando um fôton é absorvido pelo pigmento 
em disco interno de membrana. Nesse caso, ocorre 
influxo de corrente no escuro; a corrente cessa quando 
a luz é aplicada. Quando a corrente cessa, o fotorrecep- 
tor se hiperpolariza (como a captura de um föton estâ 
distante do canal iônico que influencia, esse processo 
deve envolver mecanismo de “segundo mensageiro”). 

A transdugäo sensorial, em geral, produz o potencial 
de receptor no neurônio aferente primârio. O potencial 
do receptor é, usualmente, evento despolarizante que 
resulta de influxo de corrente que leva o potencial de 
membrana, no receptor sensorial, até o limiar necessâ- 
rio para estimular o desenvolvimento de potencial de 
agäo, como explicado antes. Por exemplo, estîmulo me- 
cânico, como a pressäo na pele por dedo, pode distorcer 
a membrana de um mecanorreceptor, como mostrado 
na Figura 5-15 A. Essa distorgäo causa influxo de corren- 
te na extremidade do axônio e corrente longitudinal, 
voltada para o exterior, ao longo do axônio. O efluxo de 
corrente produz despolarizagäo (o potencial de recep- 
tor) que pode exceder o limiar para o potencial de agäo 
(Fig. 5-15, E). Se isso ocorrer, o potencial de agäo irâ se 
deslocar ao longo dessa fibra aferente primâria para o 
SNC e sinalizar a informagäo sensorial. Existem varia- 
gôes, nesse processo, em que a fibra aferente primâria 
termina em uma célula receptora sensorial distinta, lo- 
calizada na periferia. Por exemplo, na coclea, fibras afe- 
rentes primârias terminam nas células ciliadas. A 
transdugäo sensorial, nesses ôrgäos, é mais complexa 
devido a essa disposigäo. Além do mais, nos fotorrecep- 
tores o potencial de receptor é hiperpolarizante, como 
mencionado acima, e a interrupgäo da corrente escura 
é o evento sinalizador. No Capîtulo 8 säo discutidas as 
informagöes sobre cada um desses mecanismos. 

O estimulo limiar é o estîmulo mais fraco que pode 
ser detectado com confianga. Para a detecgäo, um es- 
tîmulo deve produzir potenciais de receptor grandes o 
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A 



# Figura 5-15. A, Fluxo de corrente (setas pequenas) pro- 
duzido pelo estîmulo de mecanorreceptor, no local indicado 
por seta grossa. Um eletrödio de registro intracelular é colo- 
cado no primeiro nodo de Ranvier. B, Potencial de receptor 
produzido pela corrente e o potencial de aqâo que seria super- 
posto ao potencial do receptor se este excedesse o limiar no 
primeiro nodo de Ranvier. 


de receptores â lenta deflexäo da pele ? mostrada no 
lado inferior da figura. A implica^äo funcional é de que 
as caracterîsticas de diferen^as temporais do estîmulo 
podem ser sinalizadas por receptores com diferentes 
velocidades de adaptagäo. 


sU 

# Figura 5-14. Modelos conceituais de mecanismos de trans- 
dugâo em três tipos de receptores. A, Quimiorreceptor; B, 
mecanorreceptor; C, fotorreceptor. 


suficiente para ativar uma ou mais fibras aferentes pri- 
mârias. Estîmulos mais fracos podem produzir potenciais 
de receptor subliminares; entretanto, esses estimulos 
näo excitariam neurônios sensoriais centrais e, assim, 
näo poderiam ser detectados. Além do mais, o número 
de neurônios aferentes primârios que devem ser exci- 
tados para detec^äo sensorial depende das exigências 
para a estimula^äo espacial e temporal na via (Capîtu- 
lo 6). 

Adapta^äo, ou a varia^äo do modo como o receptor 
responde â estimula^äo sequencial e prolongada, é pro- 
priedade caracterîstica dos receptores sensoriais, que 
os torna mais aptos a sinalizar determinados tipos de 
informa^öes sensoriais. Por exemplo, receptores de 
adaptagäo lenta na pele produzem descarga repetitiva 
em resposta a estîmulo prolongado. Entretanto, recep- 
tores de adaptagäo râpida produzem apenas alguns 
pulsos amplificados, no inîcio (ou no fim) do mesmo 
estîmulo. A Figura 5-16 mostra a resposta de três tipos 


Campos Receptivos 

A rela^äo entre a localizagäo do estîmulo e a ativagäo 
de determinados neurônios sensoriais é o principal tema 
da fisiologia sensorial. O campo receptivo do neurônio 
sensorial é a regiäo que, quando estimulada, afeta o 
comportamento desse neurônio. Por exemplo, o recep- 
tor sensorial pode ser ativado pelo corte de pequena 
ârea da pele. Aquela ârea é o campo receptivo excita- 
törio do receptor sensorial. Um neurônio, no SNC, pode 
ser excitado pela estimula^äo de campo receptivo vâ- 
rias vezes maior do que o do receptor sensorial, pois 
pode receber informa^öes de diversos receptores sen- 
soriais, cada um com um campo receptivo discretamen- 
te diferente. 0 campo receptivo, desse neurônio do SNC, 
é a soma dos campos receptivos dos receptores sen- 
soriais que o influenciam. A localizagäo do campo recep- 
tivo é determinada pela localiza^äo do aparelho de 
transdugäo sensorial, responsâvel por sinalizar a infor- 
magäo do estîmulo para o neurônio sensorial. 

Em geral, os campos receptivos dos receptores sen- 
soriais säo excitatôrios. Entretanto, um neurônio cen- 
tral sensorial pode ter campo receptivo excitatôrio ou 
inibidor ou, de fato, campo receptivo complexo que 
inclui âreas que o excitam e âreas que o inibem. Exem- 
plos desses campos receptivos complexos säo apresen- 
tados nos Capîtulos 7 e 8. 
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• Figura 5-16. Respostas de mecanorreceptores de adap- 
taqäo lenta e râpida ao estiramento da pele. A a C mostram 
as descargas das fibras aferentes primârias durante estimulo 
em rampa, mostrado em D. A mostra a resposta de receptor 
de adaptaqäo lenta que sinaliza a magnitude e duragäo do 
deslocamento. B mostra a resposta de receptor de adaptagäo 
râpida que envia sinais sobre a velocidade do deslocamento. C 
mostra a resposta de um tipo diferente de receptor de adap- 
tac;âo râpida que responde â aceleraqâo. 


Codificacâo Sensorial 

Os neurônios sensoriais codificam os estîmulos. No 
processo de transdu^äo sensorial, um ou mais aspec- 
tos do estimulo devem ser codificados, de modo cjue 
possam ser interpretados pelo SNC. A informa^âo co- 
dificada é uma abstragäo baseada (1) nos receptores 
sensoriais ativados, (2) nas respostas dos receptores 
sensoriais ao estimulo e (3) no processamento da infor- 
magäo na via sensorial. Alguns aspectos dos estîmulos 
que podem ser codificados incluem modalidade senso- 
rial, localiza^äo espacial, limiar, intensidade, frequên- 
cia e dura^äo. Outros aspectos dos estîmulos que säo 
codificados sâo apresentados em rela^âo a determina- 
dos sistemas sensoriais, em capitulos adiante. 

Uma modalidade sensorial é uma classe de sensa- 
^öes imediatamente identificâveis. Por exemplo, estîmu- 
los mecânicos sustentados, aplicados na pele, resultam 
em sensa^öes de toque ou pressäo, enquanto estîmulos 
transitörios evocam sensa^öes de tremor ou vibra^âo. 
Outras modalidades cutâneas incluem frio, calor e dor. 
Visâo, audi^äo, posi^äo, paladar e olfato säo exemplos 
de modalidades sensoriais näo-cutâneas. A codifica^âo 
da modalidade sensorial é feita por canais sensoriais 
especiais* na maioria dos sistemas sensoriais e derivam 
de receptores sensoriais especificos localizados no inî- 
cio dos canais sensoriais. Por exemplo, a via visual in- 
clui os fotorreceptores, neurônios na retina, o núcleo 
geniculado lateral do tâlamo e as âreas visuais do cörtex 
cerebral (Capitulo 8). A chegada da luz â retina é a ma- 
neira normal de se ativar o sistema visual. Entretanto, 
estimulos mecânicos (p. ex., pressäo no globo ocular) 
ou elétricos dos neurônios na via visual também produ- 
zem sensagöes visuais. Assim, os neurônios do sistema 
visual podem ser considerados como uma linha marca- 
da que, quando ativada, causa sensa^äo visual. 


*N. R. C.: Referidos como “linhas marcadas”, ou “rotuladas”, prôprias 
para cada modalidade sensorial. 


A localiza^âo espacial de um estîmulo é sinalizada 
pela ativagâo de populagäo determinada de neurônios 
sensoriais cujos campos receptivos säo afetados pelo 
estimulo. A informagäo pode ser codificada no SNC por 
um mapa neural. Por exemplo, o mapa somatotöpico é 
formado por uma série de neurônios no cörtex so- 
matossensorial que recebe informagäo de âreas cor- 
respondentes na superfîcie corporal (Capitulo 7). No 
sistema visual, os pontos, na retina, säo representados 
por séries de neurônios que formam mapas retinotöpi- 
cos (Capîtulo 8). No sistema auditivo, a frequência dos 
sinais é representada em mapas tonotöpicos (Capitulo 
8). Em alguns casos, um campo receptivo inibidor ou 
borda de contraste entre campos excitatôrio e inibidor 
pode ter valia para a localizagäo. A resolugäo de dois 
estimulos distintos e adjacentes pode depender da ex- 
citagâo de populagöes de neurônios parcialmente sepa- 
radas e das interagöes inibitôrias. 

A intensidade do estimulo pode ser codificada de 
diversas maneiras. Como os potenciais de agäo têm 
amplitude uniforme, alguns neurônios sensoriais codifi- 
cam a intensidade pela frequência de sua descarga. A 
rela^âo entre a intensidade do estimulo e a resposta 
pode ser marcada em grâfico, como fun^äo estîmulo- 
resposta. Em muitos neurônios sensoriais, a fun^äo 
estîmulo-resposta se aproxima de curva exponencial, 
com expoente menor que, igual a ou maior que 1. Fun- 
£öes estîmulo-resposta com componentes fracionados 
caracterizam diversos mecanorreceptores. Termorre- 
ceptores, que detectam altera^öes da temperatura, têm 
curvas estîmulo-resposta lineares (expoente 1). Noci- 
ceptores, que detectam estîmulos dolorosos, podem 
ter fun^öes estîmulo-resposta lineares ou de aceleragäo 
positiva (f. e., o expoente dessas curvas é igual ou maior 
que 1). As fun^öes estimulo-resposta aceleradas dos no- 
ciceptores ajudam a explicar a urgência que ocorre quan- 
do a sensagâo de dor aumenta. 

0 número de receptores sensoriais ativados é outra 
maneira pela qual a intensidade do estimulo é codifica- 
da. Um estîmulo no limiar para a percep^äo pode ativar 
apenas um ou alguns neurônios primârios aferentes da 
classe apropriada, enquanto um estimulo forte, do mes- 
mo tipo pode excitar muitos receptores semelhantes. 
Os neurônios centrais que recebem informagöes de de- 
terminada classe de receptores sensoriais seriam mais 
intensamente ativados pelo aumento do número de neu- 
rônios aferentes primârios ativados. A atividade, mais 
intensa dos neurônios sensoriais centrais, é sentida 
como estimulo mais forte. 

Estimulos com intensidades variadas também po- 
dem ativar diferentes conjuntos de receptores senso- 
riais. Por exemplo, um estimulo mecânico fraco aplicado 
â pele pode ativar apenas os mecanorreceptores, en- 
quanto que um estimulo mecânico forte pode ativar os 
mecanorreceptores e nociceptors. Nesse caso, a sensa- 
^âo desencadeada pelo estimulo mais forte seria mais 
intensa e a qualidade sentida seria diferente. 

A frequência do estimulo pode, âs vezes, ser codi- 
ficada pelos potenciais de agäo cujo intervalo entre os 
pulsos corresponda, exatamente, ao intervalo entre os 
estîmulos (p. ex., nos intervalos correspondentes ao da 
vibragâo de baixa frequência). Em outros casos, deter- 
minado neurônio pode disparar a intervalos que säo múl- 
tiplos do intervalo do estîmulo. É claro que a frequência 
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da atividade näo pode sinalizar inequivocamente a fre- 
quência e a intensidade no mesmo sistema. 

Comunicar a informagäo em padröes estruturados 
de séries de impulsos nervosos representa outro méto- 
do de se codificar as informa^öes. Foram propostos 
diversos tipos diferentes de côdigos de impulsos ner- 
vosos. O côdigo usado, frequentemente, depende da 
frequência média de disparo. Por exemplo, em muitos 
sistemas sensoriais o aumento da intensidade do estî- 
mulo causa maior frequência de disparo dos neurônios 
sensoriais. Outros côdigos possîveis dependem do tem- 
po de disparo, do padräo temporal e da dura^äo das 
salvas de disparos. 

A dura^äo do estimulo pode ser codificada, em neu- 
rônios sensoriais de adaptagäo lenta, pela dura^äo 
acentuada do disparo. O inîcio e o final de um estimulo 
podem ser sinalizados por descargas transitôrias de 
receptores sensoriais de adaptagäo râpida (Fig. 5-16). 


■ CONCEITOS-CHAVE 


1. O potencial de agäo é gerado pela râpida abertura 
e subsequente inativagäo pela voltagem dos canais 
de Na + dependentes de voltagem, e pela abertura e 
fechamento lentos dos canais de K + dependentes 
de voltagem. 

2. Os canais iônicos säo proteinas integrais da mem- 
brana com poros seletivos para îons. Diferentes 
regiöes do canal iônico atuam como comportas que 
ativam e inativam o canal. Tipicamente, um canal 
iônico tem dois estados: de alta condutância 
(aberto) e de condutância zero (fechado). O canal 
oscila, aleatoriamente, entre esses dois estados. 
Para um canal dependente de voltagem, a fra^äo de 
tempo em que o canal se encontra aberto é fun^äo 
da diferenga do potencial transmembrana. 

3. Circuitos de correntes locais produzem condu^äo 
eletrotônica. Tanto os sinais subliminares quanto os 


potenciais de agäo säo conduzidos ao longo da célula 
por circuitos locais de corrente. O potencial de agäo 
é propagado e näo simplesmente conduzido; ele é 
regenerado â medida que se move ao longo do 
axônio. Desse modo, o potencial de agäo mantém as 
mesmas amplitude e forma conforme é conduzido. 

4. A inativagäo dos canais de Na + pela voltagem e a 
hiperpolarizagäo da membrana, secundârias ao 
fechamento lento dos canais de K + , säo os princi- 
pais fatores determinantes dos perîodos refratârios 
absoluto e relativo que limitam a frequência mâxima 
de disparo dos potenciais de agäo. 

5. A velocidade de condugäo é determinada pelas pro- 
priedades elétricas do axônio. Um axônio de grande 
diâmetro tem maior velocidade de condugäo. 

6. A mielinizagäo aumenta, dramaticamente, a veloci- 
dade de condugäo de um axônio. Como a mielina 
aumenta a resistência da membrana e diminui sua 
capacitância, o potencial de agäo é rapidamente 
conduzido de um nodo de Ranvier para o prôximo. 
Jâ que leva muito mais tempo para gerar um poten- 
cial de agäo em cada nodo do que conduzi-lo entre 
os nodos, o potencial de agäo parece pular de nodo 
a nodo; essa forma de condu^äo é chamada condu- 
^äo saltatôria. 

7. Os potenciais de receptores säo altera^öes do 
potencial de membrana que resultam da transdu- 
£âo do estîmulo sensorial. A adaptagäo do receptor 
é mecanismo para a sinaliza^äo das caracterîsticas 
temporais do estîmulo. 

8. O campo receptivo do receptor, ou de qualquer 
neurônio central, é a ârea da periferia que afeta sua 
atividade. O tipo especîfico de energia que estimula 
a resposta na célula receptora define a modali- 
dade da via sensorial. Tempo, dura^âo e padröes 
dos potenciais de agâo codificam a intensidade, a 
frequência e a dura^âo do estîmulo. 




C A P IT U L 0 6 



Transmissäo Sinâptica 


A transmissäo sinâptica é o principal processo pelo 
qual os sinais elétricos säo transferidos entre as 
células do sistema nervoso (ou entre neurônios e 
células musculares ou receptores sensoriais). No siste- 
ma nervoso, a transmissäo sinâptica, em geral, é imagi- 
nada como interagäo entre dois neurônios do tipo ponto 
a ponto, em jungöes especializadas chamadas sinapses. 
Existem duas principais classes de sinapses: elétrica e 
quîmica. Entretanto, como a lista de neurotransmisso- 
res quîmicos tem crescido, bem como a compreensäo 
sobre seu mecanismo de a^äo, a definigäo e concep^äo 
do que constitui transmissäo sinâptica teve que ser 
refinada e expandida. A transmissäo sinâptica näo é mais 
considerada como processo que envolve apenas os 
neurônios, mas sabemos, agora, que a glia forma ele- 
mento importante da sinapse e que ocorre sinaliza^âo 
entre os neurônios e a glia. Além do mais, em muitos 
casos, o neurotransmissor, liberado nas sinapses, atua 
em amplo territôrio e näo apenas na sinapse na qual é 
liberado. Portanto, devemos generalizar a defini^âo de 
transmissäo sinâptica ou considerar a sinapse, em sua 
definigâo clâssica, como um dos vârios mecanismos pe- 
los quais as células do sistema nervoso se comunicam. 
Neste capîtulo, descrevemos, inicialmente, o conceito 
clâssico de transmissäo sinâptica (elétrica e quîmica); 
em seguida, apresentamos alguns dos transmissores 
näo-tradicionais e discutimos como eles for^aram mo- 
difica^öes em nosso conceito de comunica^äo quîmica 
entre as células do sistema nervoso. 

SINAPSES ELÉTRICAS 

Apesar de sua existência no sistema nervoso central 
(SNC) dos mamiferos ser conhecida hâ muito tempo, as 
sinapses elétricas ou jun^öes comunicantes entre os 
neurônios eram consideradas relativamente pouco im- 
portantes para o funcionamento do SNC de mamîferos 
adultos. Sô recentemente ficou aparente que essas si- 
napses säo muito comuns e que säo as bases de fun- 
£öes neuronais importantes. 

A sinapse elétrica é, efetivamente, via de baixa resis- 
tência que permite que a corrente flua, diretamente, 
entre as células e, de modo geral, permite o comparti- 
lhamento de pequenas moléculas entre elas. As sinap- 
ses elétricas estäo presentes no SNC de animais, dos 
invertebrados até os mamîferos. Elas estäo presentes 
entre as células da glia, bem como entre os neurônios. 
Demonstrou-se a existência da uniäo elétrica de neurô- 
nios na maioria das regiöes cerebrais, incluindo a oliva 
inferior, cerebelo, medula, neocôrtex, tâlamo, hipocam- 
po, bulbo olfatôrio, retina e estriado. 

Uma jun^äo comunicante é a correlagäo morfolögica 
de uma sinapse elétrica (Capîtulo 1). Essas jungöes säo 
estruturas semelhantes a placas, nas quais as membra- 


nas plasmâticas de duas células acopladas estäo inti- 
mamente ligadas (o espago intercelular diminui para 
cerca de 3 nm), sendo preenchido com material elétron- 
denso (Fig. 6-1). Microfotografias eletrônicas do méto- 
do de freeze-fracture das jungöes comunicantes mostram 
conjuntos regulares de partîculas, na membrana, que 
correspondem a proteînas que formam os canais inter- 
celulares que conectam as células. O canal tem diâ- 
metro tipicamente elevado (1 a 2 nm), tornando-o 
permeâvel tanto aos îons quanto a moléculas pequenas 
de até 1 kDa. 

As sinapses elétricas sâo râpidas (essencialmente, 
sem retardo sinâptico) e bidirecionais (i. e., a corrente 
gerada em uma das células pode fluir através da jun^äo 
comunicante para influenciar a outra célula). Além dis- 
so, elas atuam como fîltros de passe-baixo. Ou seja, 
eventos elétricos lentos säo transmitidos mais rapida- 
mente do que sinais râpidos, como potenciais de a^äo. 
Papel importante da jungâo comunicante neuronal pa- 
rece ser a sincronizagâo da atividade da rede neuronal. 
Por exemplo, a atividade dos neurônios olivares infe- 
riores é, normalmente, sincronizada, mas perde essa 
correla^âo quando bloqueadores farmacolôgicos das 
jun^öes comunicantes sâo injetados na oliva inferior. 
Também parece que os padröes de acoplamento elétri- 
co das jun^öes comunicantes sâo altamente especîficos. 
Por exemplo, neurônios neocorticais se ligam, quase 


• l\IO MIVEL CELULAR 


Cada canal da jungâo comunicante é formado por dois 
hemicanais (chamados conéxons), sendo cada um a 
contribuigäo de uma das células. Por sua vez, cada 
conéxon é hexâmero de subunidades da protefna co- 
nexina, codificadas por famflia de genes de, pelo 
menos, 21 membros diferentes nos mamfferos (recen- 
temente, também foi identificada uma segunda famflia 
de proteinas que formam jungöes comunicantes, as 
panexinas). Jungöes comunicantes formadas por dife- 
rentes conexinas têm propriedades bioffsicas (de con- 
trole e condutância) e distribuigäo celular distintas. 
Apesar de, pelo menos, 10 tipos de conexinas se ex- 
pressarem no SNC, a conexina 36 (as conexinas säo 
nomeadas de acordo com seu peso molecular; portan- 
to, o número refere-se ao peso molecular aproximado 
da conexina em quilodaltons) é a principal conexina 
neuronal no SNC adulto. Outros tipos de conexinas, 
encontrados no SNC, fomnam jungöes comunicantes 
entre células da glia ou se expressam, primariamente, 
de modo transitörio, durante o desenvolvimento. 
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Canais das jungöes comunicantes Subunidade 

proteica de conexina 



8,7 nm 


Espago intracelular 
da célula 1 


Espago extracelular 


Hemicanais (conéxons) 


Espago intracelular 
da célula 2 


A 


Z*)\ llid t\ 



Espinha B 


# Figura 6-1. Estrutura da junqäo comunicante. A, Vista 
esquemâtica da junqâo comunicante, mostrando estreitamento 
do espago intercelular para 3,5 nm na junqäo. Ajungäo comu- 
nicante tem diversos canais, e cada canal é formado por dois 
hemicanais (conéxons). Por sua vez, cada conéxon é formado 
por seis subunidades de conexina. B, Eletromicrofotografia de 
parte de conjunto sinâptico complexo, chamado glomérulo, 
encontrado no interior da oliva inferior e em algumas regiöes 
do SNC. Duas espinhas dendnticas estäo unidas por jungäo 
comunicante {setaspretaspequenas). Terminal axônico repleto 
de vesîculas sinâpticas preenche a porgäo superior direita do 
painel. Setas grossas apontam para o material elétron-denso 
que marca a zona ativa. Os pontos pretos representam a mar- 
cagäo imunolögica com ouro para GABA, que identifica esse 
terminal como GABAérgico. (Fonte: DeZeeuwCI, Lang EJ, Sugi- 
hara I, et al: J Neurosci 16:3420, 1996. Copyright 1996 by the 
Society for Neuroscience.) 


que exclusivamente, a interneurônios do mesmo tipo. 
Esse padräo de liga^äo especîfico das jungöes comuni- 
cantes sugere a coexistência de diversas redes de inter- 
neurônios interligados no neocörtex. 

Finalmente, apesar das sinapses elétricas serem con- 
sideradas relativamente simples e estâticas, quando 
comparadas âs sinapses quimicas, elas podem, na rea- 
lidade, ser entidades extremamente dinâmicas. Por 
exemplo, as propriedades das sinapses elétricas po- 
dem ser moduladas por diversos fatores, incluindo vol- 
tagem, pH intracelular e [Ca ++ ] intracelular. Além do 
mais, elas estäo sujeitas â regulagäo por receptores li- 
gados â proteina G e as conexinas contém sîtios para 


fosforila^äo. Esses fatores podem alterar a liga^äo en- 
tre as células, alterando a condutância do canal pela 
formagäo de novas jun^öes comunicantes ou remogäo 
das que jâ existem. 

SIMAPSES QUIMICAS 

A transmissäo sinâptica quimica foi, inicialmente, de- 
monstrada entre o nervo vago e o coragäo por Otto 
Loewi, por um simples experimento. Um nervo de rä foi 
estimulado para reduzir a frequência cardiaca enquan- 
to a solu^äo que perfundia o coragäo foi coletada. Essa 
solu^äo foi, em seguida, usada para perfundir outro 
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coragäo, cuja frequência diminuiu ao ser perfundido. 
Descobriu-se que a acetilcolina era a substância quîmi- 
ca responsâvel e, agora, sabemos que ela também é 
neurotransmissor na jungäo neuromuscular e em sinap- 
ses nos sistemas nervosos periférico e central. 

Ao contrârio do que ocorre nas sinapses elétricas, 
nas sinapses quîmicas näo existe comunica^äo direta 
entre o citoplasma das duas células. As membranas 
celulares estäo separadas por fenda sinâptica de 20 pm 
e as interagöes entre as células ocorrem por meio de 
intermediârios quîmicos conhecidos como neurotrmis- 
missores. Sinapses quîmicas säo, em geral, unidirecionais 
e, assim, pode-se referir a elementos pré e pös-sinâpti- 
cos, mostrados na Figura 6-2. O elemento pré-sinâptico, 
geralmente, é formado pela extremidade terminal de 
axônio, repleto de pequenas vesiculas, cuja forma e 
tamanho exatos variam de acordo com o neurotrans- 
missor que contêm. Além disso, a membrana sinâptica, 
que se opöe ao elemento pös-sinâptico, apresenta regi- 
öes, conhecidas como zonas ativas, de material elétron- 
denso, que correspondem äs proteînas envolvidas na 
libera^äo do transmissor. Mitocôndrias e reticulo endo- 
plasmâtico rugoso também säo, tipicamente, encontra- 
dos no terminal pré-sinâptico. A membrana pôs-sinâptica 
também é caracterizada pela presen^a de material elé- 
tron-denso, o que, neste caso, corresponde aos recep- 
tores para o neurotransmissor. 


As sinapses quîmicas ocorrem entre diferentes par- 
tes dos neurônios. Tradicionalmente, tem-se focado nas 
sinapses entre um axônio e os dendritos ou soma de 
outra célula (sinapses axodendrîticas ou axossomâticas) 
e nossa descrigäo serâ, primariamente, baseada nessas 
sinapses. Entretanto, existem outros tipos de sinapses 
quîmicas, como axo-axônica (entre dois axônios), den- 
drodendritica (entre dois dendritos) e dendrossomâti- 
ca (entre dendrito e soma). Além do mais, a formagäo de 
conjuntos sinâpticos complexos, como sinapses mis- 
tas, em que as células formam sinapses quîmicas e 
elétricas, é possîvel; sinapses em série, em que uma 
sinapse axo-axônica é feita com o axônio terminal, in- 
fluenciando a eficâcia da sinapse esse terminal, com um 
terceiro elemento; e sinapses recîprocas, nas quais as 
duas células podem liberar transmissores para influen- 
ciar a outra. A Figura 6-1, B mostra sinapse complexa, 
chamada glomérulo, da qual participam sinapses quî- 
micas e elétricas. 

Muito do que sabemos sobre as sinapses quîmicas 
vem do estudo de duas preparagöes clâssicas, a jungäo 
neuromuscular da rä (a sinapse de neurônio motor com 
o músculo) e a sinapse do neurônio gigante de lula (a 
sinapse de um neurônio de segunda ordem com neurô- 
nios de terceira ordem, que inervam o músculo do man- 
to externo da lula; ou seja, os neurônios motores cujos 
axônios foram usados para caracterizar a condutância, 
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• Figura 6-2. Representaqäo esquemâtica de sinapse qufmica liberando as três principais classes de neurotransmissores. Sâo 
mostrados o mecanismo de liberaqäo, local de aqäo e mecanismo do término da atividade de cada um. As sinapses verdadeiras 
liberam transmissores de uma ou mais classes. 
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que é a base do potencial de agäo [Capîtulo 5]). Os 
princîpios que governam a transmissäo nessas sinap- 
ses se aplicam, principalmente, âs sinapses do SNC de 
mamîferos, pelo menos no que diz respeito âs sinapses 
que usam os neurotransmissores “clâssicos” (ver a se- 
gäo sobre Neurotransmissores). Assim, a maior parte 
da discussäo a seguir se baseia nos resultados dessas 
duas preparagöes; todavia, também seräo indicadas 
algumas diferengas nas sinapses do SNC. 

A transmissäo na sinapse quîmica pode ser assim 
resumida: a transmissäo sinâptica é iniciada pela che- 
gada do potencial de agäo ao terminal pré-sinâptico, 
causando a abertura de canais de Ca ++ . O aumento 
subsequente da [Ca ++ ] no terminal desencadeia a fusäo 
das vesîculas contendo neurotransmissor com a mem- 
brana plasmâtica. O transmissor é, entäo, expelido na 
fenda sinâptica, difundindo-se por ela e se ligando a 
receptores especîficos na membrana pôs-sinâptica. A 
liga^äo do transmissor aos receptores causa a abertura 
(ou, mais raramente, o fechamento) dos canais iônicos 
na membrana pôs-sinâptica, levando â altera^äo do po- 
tencial e da resistência da membrana pôs-sinâptica, 
alterando a excitabilidade da célula. As varia^öes do 
potencial de membrana da célula pös-sinâptica säo cha- 
madas de potenciais pôs-sinâpticos excitatôrios e ini- 
bidores (PDSEs e PPSIs) (Fig. 6.3), que aumentam ou 
diminuem, respectivamente, a excitabilidade celular, 
que pode ser definida como a probabilidade de desen- 
cadear potenciais de a^äo. O transmissor sô atua por 
periodo bastante curto (milissegundos), porque os me- 
canismos de recaptura e degrada^äo o removem rapi- 
damente da fenda sinâptica. 

As se^öes seguintes ampliaräo pontos especificos 
desse resumo. Entretanto, deve-se mencionar que alguns 
dos neurotransmissores näo-clâssicos (p. ex., neuro- 
peptideos e neurotransmissores gasosos, como o ôxido 
nîtrico) e a descoberta dos receptores metabotrôpicos 
levaram â modifica^âo de diversos aspectos desse con- 
ceito bâsico (o receptor metabotrôpico näo tem canal 
iônico, mas estâ ligado a uma proteina G que inicia 
cascatas de segundo mensageiros que afetaräo os canais 
iônicos, enquanto que no receptor ionotrôpico o canal 
iônico é parte integral). A Tabela 6-1 apresenta algumas 
das diferen^as entre os transmissores clâssicos e os 
peptîdicos. Mais detalhes sobre as propriedades dos 
transmissores peptidicos e gasosos säo apresentados 
nas âreas relevantes da se^äo sobre Neurotransmisso- 
res deste capîtulo, enquanto os receptores metabotrô- 
picos säo abordados na se^äo sobre Receptores. 



• Figura 6-3. PPSIs e PPSCs registrados por microeletrödio 
em neurônio motor de gato em resposta â estimulagâo das fibras 
aferentes periféricas apropriadas. Quarenta registros estâo 
superpostos. Note que esses PPSIs sâo hiperpolarizantes, mas, 
em alguns casos, os PPSCs podem ser despolarizantes — ver 
o texto para maiores explicagöes. (Reproduzido de Curtis DR, 
Eccles JC: J Physiol 145:529, 1959.) 


A Entrada de Calcio É o Sinal para a 
Liberacäo do Transmissor 

A despolariza^äo da membrana pré-sinâptica pelo po- 
tencial de a^äo abre os canais de Ca ++ controlados pela 
voltagem, permitindo sua entrada no terminal e desen- 
cadeando a libera^äo do transmissor. Entretanto, o Ca ++ 
sô entra no terminal se existir gradiente eletroquîmico. 
Lembre-se que é a combina^äo do gradiente de concen- 
tra^äo e da voltagem cjue determina a dire^äo do fluxo 
iônico pelos canais abertos. A [Ca ++ ] extracelular é ele- 
vada em rela^äo â [Ca ++ ] intracelular, favorecendo a 
entrada no terminal; todavia, durante o pico do poten- 
cial de a^äo, o potencial de membrana é positivo e o 
gradiente de voltagem se opöe â entrada de Ca ++ devi- 
do â sua carga positiva. Portanto, no pico do potencial 
de a^äo, quantidade relativamente pequena de Ca ++ 
entra no terminal, pois, apesar de a membrana ser mui- 
to permeâvel ao Ca ++ , a for^a impulsionadora geral é 
muito pequena. De fato, usando-se a fixagäo da volta- 


• Tabela 6-1. Diferencas entre os Neurotransmissores Classicos Näo-Peptfdicos e os 
Neurotransmissores Peptfdicos 


Transmissores Näo-Peptidicos 


Sintetizados e armazenados no terminal nervoso 
Sintetizado na forma ativa 

Geralmente presente em vesiculas claras e pequenas 
Liberado na fenda sinâptica 

A agäo de muitos desses transmissores é terminada pela captura pelos terminais 
pré-sinâpticos que é feita através do transporte ativo energizado pelo Na + 

Tipicamente, sua agäo tem latência curta e é de curta duragäo (ms) 


Transmissores Peptidicos 


Sintetizados e armazenados no corpo celular; transportados para o terminal 
nervoso pelo transporte axônico râpido 

Peptideo ativo formado quando é clivado de polipeptideo muito maior, contendo 
vârios neuropeptideos 

Geralmente presente em vesiculas grandes e elétron-densas 

Pode ser liberado distante da célula pös-sinâptica 
Pode näo existir estrutura sinâptica bem definida 

Sua agäo é terminada pela proteölise ou pela difusäo do peptideo para longe do 
alvo 

Sua agäo pode ter latência aumentada e pode persistir por alguns segundos 
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gem, pode-se fazer o potencial de membrana positivo 
e semelhante ao potencial de equilîbrio de Nernst para 
o Ca ++ . Se isso for feito, o Ca ++ näo entrarâ no terminal, 
apesar de os canais de Ca ++ estarem abertos e, conse- 
quentemente, näo ocorrerâ liberagäo de transmissor 
nem resposta pos-sinâptica. Essa voltagem é conhecida 
como potencial de supressäo. Se o potencial de mem- 
brana ficar rapidamente negativo (devido ao final do 
potencial de agäo ou ajustando-se â fixa^äo de volta- 
gem), o Ca ++ entra no terminal como resultado de forga 
direcional muito grande (que aumenta, instantanea- 
mente, na repolarizagäo) e da alta permeabilidade da 
membrana ao Ca ++ (que permanece elevada, porque os 
canais de Ca ++ levam vârios milissegundos para fechar, 
em resposta ao novo potencial de membrana), resultan- 
do na libera^äo do transmissor e em resposta pos-si- 
nâptica (Fig. 6-4). 

Vesfculas Sinäpticas e a Natureza 
Quântica da Liberacäo do Transmissor 

Como o neurotransmissor é armazenado e como ele é 
liberado säo questöes fundamentais da transmissäo 
sinâptica. A resposta a essas perguntas comegou com 
duas observa^öes. A primeira foi a descoberta de pe- 
quenas organelas redondas ou de formato irregular, 
conhecidas como vesiculas sinâpticas, nos terminais 
pré-sinâpticos, pela microscopia eletrônica (Fig. 6-2). A 


segunda observagäo veio de registros das respostas 
pös-sinâpticas na jungäo neuromuscular. Normalmente, 
o potencial de agäo no neurônio motor causa grande 
despolarizagäo no músculo pôs-sinâptico, chamado 
potencial da placa motora (PPM), equivalente ao PPSE 
neuronial. Entretanto, em condigöes de baixa [Ca ++ ] 
extracelular, a amplitude do PPM fica reduzida (porque 
a corrente pré-sinâptica de Ca ++ é reduzida, levando a 
menor aumento da [Ca ++ ] de liberagäo intracelular do 
transmissor proporcional â [Ca ++ ]). Nessa condigäo, o 
PPM flutua entre valores discretos (Fig. 6-5). Além do 
mais, observam-se pequenas despolarizagöes espontâ- 
neas da membrana pôs-sinâptica, chamadas de poten- 
ciais miniatura de placa motora (mPPMs). A amplitude 
do mPPM (< 1 mV) corresponde ao do menor mPPM 
desencadeado em condigöes de baixa [Ca ++ ], tendo 
sido demonstrado que a amplitude dos outros PPMs é 
de múltiplos integrais do mPPM; assim, era natural que 
se propusesse que cada mPPM correspondesse â libe- 
ragäo do transmissor de vesicula única e que os PPMs 
representavam a liberagäo simultânea combinada do 
transmissor de muitas vesîculas. 

Essa ligagäo dos mPPMs com as vesiculas implica 
que cada um deles é causado pela agäo de diversas 
moléculas de neurotransmissor que se ligam aos recep- 
tores pôs-sinâpticos. A alternativa de que cada mPPM 
pudesse ser causado por sô única molécula de trans- 


# Figura 6-4. Correntes pré-sinâpticas 
de Ca ++ e sua rela^âo com a resposta pös- 
sinâptica. A, Representa^âo esquemâtica 
de uma prepara^âo da sinapse gigante de 
lula. Os eletrödios 1 e 2 sâo usados como 
fixadores da voltagem, no terminal pré-si- 
nâptico, e registram a voltagem e a cor- 
rente. Note que o TTX e a TEA estavam 
presentes para bloquear a condutância de 
Na + e K + para isolar a condutância do Ca ++ . 
0 eletrödio 3 registra o potencial de mem- 
brana do axônio pös-sinâptico. 0 terminal 
pré-sinâptico foi submetido â fixaqâo da 
voltagem, com despolarizagâo crescente 
(tragos azuis). Com despolarizaqâo fraca 
(B), pequena corrente de Ca ++ comeqa logo 
apös a etapa da fixaqâo da voltagem, con- 
tinua a aumentar durante essa etapa (cor- 
rente on) e depois decai exponencialmente 
apös seu término (correntes offe residual). 
A etapa envolvendo corrente mais forte (C) 
aumenta os componentes on e off da cor- 
rente de Ca ++ , sendo observadas correntes 
on e off distintas na resposta pös-sinâptica. 
D, A etapa de voltagem leva ao potencial 
de Nernst para o Ca ++ e, portanto, nâo 
existe corrente de Ca ++ nessa etapa mas, 
é observada grande corrente offe resposta 
residual. (Baseado nos dados de Llinas R, 
et al: Biophys J. 33:323-351, 1981.) TTX- 
tetrodotoxina, TEA, tetraetilamônio. 
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• Figura 6-5. A, mPPMs espontâneos, registrados na jun^âo neuromuscular de fibra do extensor longo dos dedos da râ. B, 
PPMs desencadeados pela estimulagâo do nervo em condi^öes de baixa [Ca ++ ], o que reduz a possibilidade da liberagâo de 
transmissor. Os PPMs de pequena amplitude desencadeados nessas condi^öes variam em amplitude de maneira escalonada, 
enquanto a amplitude da etapa é igual ao menor PPM, que, por sua vez, é igual â dos mPPMs (note que, nessas condigöes, o 
estimulo geralmente falha em desencadear qualquer resposta, o que é demonstrado por uma resposta sem reflexâo). (A, Dados 
de Fatt P, Katz B: Nature 166:597, 1950; B, Dados de Fatt P, Katz B: J Physiol 117:109, 1952). 


missor, ligando-se a e abrindo o receptor pôs-sinâptico, 
foi rejeitada, em parte porque respostas com amplitude 
menor do que o mPPM podiam ser geradas, experimental- 
mente, pela aplica^äo direta de solu^öes de acetilcolina 
no músculo. De fato, calculou-se que os mPPMs seriam 
causados pela agâo de, aproximadamente, 10.000 molé- 
culas, reapresentando uma boa correla^äo com as esti- 
mativas do número de moléculas de neurotransmissor 
em cada vesicula. 

Diversos estudos adicionais confirmaram a hipötese 
da vesîcula da libera^äo de neurotransmissores. Por 
exemplo, estudos bioquimicos demonstraram que o 
neurotransmissor estâ concentrado nas vesîculas, e a 
fusäo das vesîculas â membrana plasmâtica e sua de- 
ple^äo, no citoplasma do terminal, apös os potenciais 
de a<£äo foram demonstrados por técnicas de micros- 
copia eletrônica. 

Aparelho Molecular Responsâvel pela 
Liberacâo das Vesiculas 

As pequenas vesîculas que contêm neurotransmissores 
näo-peptidicos sô podem se fundir com a membrana 
pré-sinâptica em locais especificos, chamados zonas 
ativas. Para que possa se fundir com a membrana pré- 
sinâptica, na zona ativa, a pequena vesîcula deve, pri- 
meiro, ser ancorada na zona ativa. Ela deve, entäo, 
passar por processo de prepara^äo, antes que as vesî- 
culas possam se fundir e liberar o transmissor na fenda 
sinâptica, em resposta a aumento na [Ca ++ ] citoplas- 
mâtica local. Aproximadamente 25 proteînas podem 
participar no ancoramento, na preparagäo e na fusäo. 
Algumas dessas proteinas säo citosôlicas, enquanto 
outras säo proteinas da membrana da vesîcula ou da 
membrana pré-sinâptica. A fun^äo da maioria dessas 


proteînas näo é completamente compreendida; entre- 
tanto, o conhecimento dos detalhes moleculares da li- 
bera^äo do transmissor aumentou, consideravelmente, 
nos últimos anos. 

Como ocorre em outros processos de exocitose, a li- 
bera^äo do neurotransmissor envolve proteînas SNARE: 
v-SNARE, na membrana da vesîcula, e t-SNARE (de target 
— alvo), na membrana plasmâtica pré-sinâptica. Intera- 
^öes semelhantes a um zîper entre a sinaptobrevina 
(uma proteina v-SNARE) e a sintaxina e a SNAP-25 (duas 
proteînas t-SNARES) aproximam as membranas vesicu- 
lar e plasmâtica antes da fusäo. As proteinas SNARE säo 
os alvos de diversas toxinas botulinicas que interrom- 
pem a transmissäo sinâptica, demonstrando, assim, seu 
papel crîtico nesse processo. No entanto, elas näo se 
ligam ao Ca ++ e, portanto, outra proteina deve ser o 
sensor de Ca ++ que desencadeia a fusäo. Apesar de di- 
versas proteînas, no terminal, se ligarem ao Ca ++ , a si- 
naptotagmina é, provavelmente, o sensor de Ca ++ . 

Os canais de câlcio estäo localizados na zona ativa 
da membrana, nos locais adjacentes âs vesiculas anco- 
radas. Quando eles se abrem, cria-se, na zona ativa, 
pequena ârea de alta [Ca ++ ], chamada microdominio, 
que dura por menos de um milissegundo. Essa alta 
concentragäo localizada permite a râpida liga^äo do 
Ca ++ â proteîna chamada sinaptotagmina e acredita-se 
que essa ligagäo cause altera^äo de conformagäo na 
sinaptotagmina, que desencadeia a fusäo da vesîcula 
ancorada. De fato, o tempo entre o influxo de Ca ++ e a 
fusäo da vesîcula é de, aproximadamente, 0,2 ms. 

As Vesi'culas Sinapticas Säo Recicladas 

Durante a transmissäo sinâptica, as vesîculas devem se 
fundir com a membrana plasmâtica para liberar seu 
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conteúdo na fenda sinâptica. Entretanto, deve haver o 
processo inverso; caso contrârio, seria difîcil manter a 
populagäo de vesîculas e a ârea da membrana pré- 
sinâptica iria aumentar a cada ciclo de transmissâo 
sinâptica e seu conteúdo molecular e funcionalidade 
iriam, consequentemente, ser alterados (pois, como 
discutido acima, a composigäo proteica da membrana 
das vesîculas é diferente da composi^äo da membrana 
do terminal sinâptico). 

Parecem existir dois mecanismos distintos pelos 
quais as vesîculas säo recuperadas apôs a liberagäo de 
seu conteúdo de neurotransmissores (Fig. 6-6). Um 
mecanismo é a via da endocitose, que em geral estâ 
presente na maioria dos tipos celulares. Invagina^öes 
revestidas säo formadas na membrana plasmâtica que 
se desligam para formar vesîculas revestidas no cito- 
plasma do terminal sinâptico. Essas vesîculas perdem 
seu revestimento e passam por mais transformagäo (/. 
e., adquirem o complemento correto de protemas da 
membrana e säo, novamente, cheias com neurotrans- 
missores) para se tornarem, de novo, vesîculas sinâp- 
ticas prontas para serem liberadas. 

Recentemente, evidenciou-se segundo mecanismo 
de reciclagem, mais râpido (Fig. 6-6). Ele envolve a fu- 
säo transitôria da vesîcula com a membrana sinâptica, 
tendo sido chamado de kiss and run (beije e fuja). Nesse 
caso, a fusäo da vesîcula, com a membrana sinâptica, 
leva â formagäo de poro pelo qual o transmissor é libe- 
rado, mas näo ocorre colapso da vesicula na membrana. 
Ao contrârio, a duragäo da fusäo é temporâria, e ela se 
desliga da membrana plasmâtica. Assim, a vesîcula re- 
tém sua identidade molecular. Seu conteúdo pode, en- 
täo, ser, simplesmente, reposto e a vesicula estâ pronta 
para ser usada novamente. 


A importância relativa desses dois mecanismos ain- 
da estâ sendo debatida. Entretanto, nas sinapses cen- 
trais, que tendem aser menores, contendo relativamente 
poucas vesîculas em comparagäo com a jun^äo neuro- 
muscular, a râpida duragäo do mecanismo de kiss and 
run pode evitar a deplegäo de vesîculas e a consequen- 
te falha da transmissäo sinâptica durante perîodos de 
atividade aumentada (muitos neurônios no SNC podem 
apresentar frequência de disparo sustentada de vârias 
centenas de hertz e alguns tipos de neurônios podem 
disparar a frequência de aproximadamente 1.000 Hz). 

Potenciais Pös-sinäpticos 

Quando o potencial de agäo estimula a liberagäo do 
neurotransmissor por neurônio motor, um PPM é gerado 
no músculo. De modo geral, nas sinapses excitatôrias 
do sistema nervoso, os potenciais de agäo desenca- 
deiam PPSEs na célula pôs-sinâptica. Nos dois casos, 
ocorre despolarizagäo da membrana que aumenta a ex- 
citabilidade da célula (/. e., a torna mais predisposta a 
disparar um potencial de agäo ou, se jâ estâ ativa, au- 
menta sua frequência de disparo). O PPM é täo intenso 
que, em condigöes normais, ele despolariza o sarcolema 
muito acima do potencial de limiar e, portanto, sempre 
desencadeia pulso que leva â contra^äo da célula mus- 
cular. Esse é exemplo de sinapse com fator de seguran- 
^a (proporgäo entre o potencial sinâptico e a amplitude 
necessâria para alcangar o limiar) elevado (> 1), o que 
faz sentido quando se trata da jun^äo neuromuscular, 
porque cada célula muscular é contraîda por neurônio 
motor único e, se esse neurônio estâ disparando, signi- 
fica que o sistema decidiu contrair o músculo em questäo. 
Em contraste, a maioria dos neurônios recebe milhares 
de sinapses excitatôrias de vârias células diferentes. 



• Figura 6-6. Vias de reciclagem das vesiculas. As vesiculas sinâpticas se fundiram com a membrana enquanto liberavam 
seu conteúdo e, depois, foram recicladas, formando fossas revestidas por clatrina que passam pelo processo de endocitose para 
formar vesîculas revestidas (1 [2 ou 2'] 3' -> 1). Propôs-se via alternativa que permite reciclagem mais râpida das vesiculas. 

Essa via, chamada de kiss and run (beije e fuja), envolve apenas a fusâo transitôria da vesicula â membrana pré-sinâptica para 
formar um poro pelo qual o conteúdo da vesicula pode ser expelido, seguido pela separapäo da vesicula da membrana (1 -> 2 
3 4 5 -> i). (Reproduzido de Valtorta F, Meldolesi J, Fesce R: Trends Cell Biol 11:324, 2001.) 
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Nesse caso, cada sinapse gera pequeno PPSE e, assim, 
é necessâria a somagäo dos PPSEs de múltiplas sinap- 
ses ativas para desencadear o potencial de agâo no 
neurônio pôs-sinâptico. 

Nas duas situagöes, o processo bâsico que leva ao 
PPSE é o mesmo: o neurotransmissor se liga ä célula 
pôs-sinâptica que abre os canais, permitindo influxo de 
corrente que, por sua vez, leva â despolariza^äo da 
membrana. Eles säo chamados de canais controlados 
por ligantes porque sua abertura e fechamento säo, 
primariamente, controlados pela liga^äo do neurotrans- 
missor. Esse mecanismo pode ser comparado ao dos 
canais responsâveis pelo potencial de agäo, que abrem 
e fecham em resposta a alteragöes do potencial de 
membrana. Entretanto, existem alguns canais, especial- 
mente o canal NMDA (A-metil-D-aspartato), que säo 
controlados tanto por ligantes quanto pela voltagem. 

Devemos mencionar que a descri^äo precedente e a 
que se segue, nesta segäo, se referem ao que acontece 
quando o neurotransmissor se liga aos receptores em 
que o canal iônico é parte integrante do receptor. Esses 
receptores säo chamados de ionotrôpicos e säo res- 
ponsâveis pelo que é chamado de transmissäo sinâpti- 
ca “râpida”. Existe, também, a transmissäo sinâptica 
“lenta”, mediada pelos receptores metabotrôpicos, nos 
quais o receptor e o canal iônico näo säo parte da mes- 
ma molécula e a liga^äo do neurotransmissor ao recep- 
tor inicia cascatas bioquîmicas que levam a respostas 
muito mais lentas (ver a se^äo Receptores para mais 
detalhes). A despeito da diferen^a de velocidade, mui- 
tos dos mesmos principios bâsicos se aplicam a ambos 
os tipos de potencial sinâptico. 

Depois que os canais do PPSE estäo abertos, a dire- 
gäo do fluxo de corrente por eles é determinada pela 
forga que impulsiona os îons. Os poros da maioria dos 
canais responsâveis pelos PPSEs säo relativamente 
grandes e, consequentemente, permitem a passagem 
da maioria dos câtions com facilidade semelhante. 
Como exemplo, considere o canal controlado pela ace- 
tilcolina que é aberto na jun^äo neuromuscular. 0 Na + 
e o K + säo os principais câtions presentes (o Na + extra- 
celular e o K + intracelular); portanto, a corrente final 
pelo canal é, aproximadamente, a soma das correntes 
de Na + e K + (I total = I Na + I K ). Lembre-se que a corrente de 
determinado îon por um canal depende de dois fatores: 
a condutância do canal ao îon e a for^a que impulsiona 
o îon. Essa rela^äo é expressa pela equa^äo 

• Equacäo 6-1 

l x = g x x (V m - E x ) 

onde g x é a condutância do canal ao îon x, V m é o po- 
tencial de membrana e E x é o potencial de equilîbrio de 
Nernst para o îon x. Nesse caso, g x é semelhante para 
o Na + e K + e, portanto, os principais determinantes da 
corrente final säo as for^as direcionais relativas (V m - 
E x ). Se a membrana estiver em seu potencial de repouso 
(tipicamente, em volta de -70 mV), existe forte for^a de 
impulso (V m - E Na ) para que o Na + entre na célula, por- 
que esse potencial estâ muito longe do potencial de 
Nernst para o Na + (cerca de +55 mV), enquanto ocorre 
apenas pequeno impulso para que o K + deixe a célula, 
pois o V m estâ prôximo ao potencial de Nernst para o 
K + (cerca de -90 mV). Portanto, se os canais controla- 
dos pela acetilcolina se abrirem quando a membrana 


estiver em seu potencial de repouso, ocorrerâ grande 
influxo de Na + e pequeno efluxo de K + pelo canal de 
acetilcolina, resultando em influxo, o que despolariza a 
membrana. 

O influxo total resultante da abertura de tais canais 
é chamado de corrente excitatôria pôs-sinâptica 
(CPSE). A Figura 6-7, A, compara o tempo da CPSE e o 
PPSE resultante para transmissäo sinâptica râpida. O 
PPSE é muito mais breve (duragäo de « 1 a 2 ms) e 
corresponde ao tempo em que os canais estäo abertos. 
A curta duragâo da CPSE se deve ao fato de que o neu- 
rotransmissor liberado permanece na fenda sinâptica 
apenas por breve momento antes de ser degradado 
enzimaticamente ou removido pelas células da glia ou 
pelo terminal pré-sinâptico. A ligagäo e desligamento 
entre o neurotransmissor e seu receptor ocorrem rapi- 
damente e, quando sua concentragäo cai, os canais dos 
receptores pôs-sinâpticos fecham com muita rapidez, 
interrompendo a CPSE. Note como o término da CPSE 
corresponde ao pico do PPSE, que é seguido de uma 
longa cauda a duragäo dessa cauda e a velocidade de 
decaîda da amplitude do PPSE refletem as proprieda- 
des passivas da membrana celular ( i. e., suas proprie- 
dades RC). Na transmissäo sinâptica lenta, a dura^äo 
do PPSE reflete mais a ativagäo e inativa^äo de proces- 
sos bioquîmicos do que as propriedades da membrana. 
Até mesmo a longa dura^äo dos PPSEs é funcionalmen- 
te importante, porque permite que os PPSEs se sobre- 
ponham e, consequentemente, se somem. Essa adi^äo 
é central âs propriedades integrais dos neurônios (ver 
adiante, na segâo Integra^âo Sinâptica). 

Normalmente, um PPSE despolariza a membrana e, 
se essa despolariza^âo atinge o limiar, um é gerado 
potencial de a^âo. Entretanto, pense no que acontece 
se os canais responsâveis pelo potencial de a^äo säo 
bloqueados e a membrana da célula pôs-sinâptica é 
despolarizada experimentalmente, introduzindo-se cor- 
rente por meio de eletrôdio intracelular. Como o poten- 
cial de membrana é, agora, mais positivo, a for^a que 
impulsiona o Na + fica reduzida enquanto a do K + fica 
aumentada. Se nesse ponto as sinapses estiverem ati- 
vadas, a corrente final pelo canal receptor (a CPSE) serâ 
menor devido âs altera^öes da for^a relativa do impul- 
so. Isso implica que, se o potencial de membrana for 
despolarizado suficientemente, ocorrerâ um ponto em 
que as correntes de Na + e K + pelo canal seräo iguais e 
opostas e, portanto, nâo haverâ corrente nem PPSE. Se 
a membrana for despolarizada além desse ponto, ocor- 
rerâ influxo de corrente pelos canais dos receptores e 
a membrana serâ hiperpolarizada (i. e., o PPSE serâ 
negativo). Assim, o potencial no qual nâo existe PPSE 
(ou CPSE) é conhecido como potencial de inversäo. 
Para as sinapses excitatôrias, o potencial de inversäo é, 
em geral 0 mV (± 10 mV), dependendo da sinapse (Fig. 
6-7, BeC). 

Deve-se destacar que o potencial de inversäo é cri- 
tério importante para demonstrar o controle quîmico 
em oposi^âo â natureza do controle por voltagem da 
resposta sinâptica, pois as correntes pelos canais con- 
trolados por voltagem näo se invertem, exceto no po- 
tencial de Nernst do ion, para o qual eles säo seletivos 
(e apenas se o canal estiver aberto nesse potencial). 
Consequentemente, além de determinado potencial de 
membrana, nenhuma corrente irâ fluir pelos canais con- 
trolados por voltagem, pois estaräo fechados. Em con- 
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• Figura 6-7. Propriedades dos PPSEs. A, Duraqâo do PPSE 
comparada com a da CPSE. Em muitos casos, como no apre- 
sentado aqui, a CPSE é muito mais curta do que o PPSE; entre- 
tanto, algumas vezes a CPSE pode ter cauda razoavelmente 
extensa. B, PPSEs registrados intracelularmente em nîveis dife- 
rentes de despolarizaqâo. Os PPSEs foram evocados em neurô- 
nios motores pela estimulaqâo de fibras aferentes la. 0 número 
â esquerda de cada traqado indica o potencial de membrana 
induzido pela introdugâo de corrente por meio de eletrödio. 
Nos potenciais de membrana iniciais de -42 e -60 mV, o PPSE 
desencadeia um potencial de agâo. Em nîveis mais despolari- 
zados, os canais de Na + sâo desativados e, portanto, nâo ocorre 
potencial. C, Para determinar o potencial de inversâo do PPSE, 
o potencial de membrana inicial é marcado em grâfico, em 
fungâo do tamanho do PPSE (AV). Esse PPSE foi invertido a -7 
mV. (A, Dados de Curtis DR, Eccles JC: J Physiol 145:529, 1959; 
B, Dados de Coombs JS et al: J Physiol 130:374, 1955.) 




traste, canais controlados por ligantes permanecem 
abertos independentemente do potencial de membrana 
e, portanto, permitiräo sempre fluxos de corrente, ex- 
ceto em voltagem especîfica, o potencial de inversäo. 

Os PPSIs, bem como os PPSEs, säo desencadeados 
pela ligagäo do neurotransmissor a receptores na mem- 
brana pös-sinâptica, envolvendo, tipicamente, um au- 
mento na permeabilidade da membrana, resultante da 
abertura de canais controlados por ligantes. Eles dife- 
rem no fato de que os canais de PPSI säo permeâveis 
apenas a uma sô espécie iônica, CP ou K + . Portanto, os 
PPSIs tëm potencial de inversäo igual ao potencial de 
Nernst do îon responsâvel pela corrente. Tipicamente, 
o potencial de Nernst para esses îons é negativo em 
rela^äo ao potencial de repouso e, quando os canais de 
PPSI abrem, ocorre efluxo de corrente por eles que re- 
sulta na hiperpolariza^äo da membrana. 

Entretanto, em algumas células, a ativa^âo de sinap- 
se inibidora näo produz alteragäo do potencial (se o 
potencial de membrana for igual ao potencial de Nernst 
para o CP ou K + ), ou pode resultar em pequena despo- 
lariza^äo. No entanto, em ambos os casos, o potencial 
de inversäo do PPSI ainda é negativo em rela^äo ao 
potencial de a^äo (ou aumentaria a probabilidade da 
célula desencadear um potencial, tornando-se, por de- 
fini^äo, um PPSE). Aparentemente, näo faz sentido que 
algo que despolarize a membrana seja considerado ini- 
bidor, mas se diminuir a probabilidade da cria^äo de 
pulso, entäo ele serâ inibidor. A prôxima se^äo apresen- 
ta maiores explica^öes. 

Em resumo, come^ando com o potencial de repouso 
da membrana, os PPSEs säo sempre despolarizantes. 
Os PPSIs podem ser despolarizantes ou hiperpolarizan- 
tes e potencial hiperpolarizante é sempre um PPSI. As- 
sim, a principal distingäo entre sinapses excitatôrias e 
inibidoras (e PPSIs e PPSEs) estâ em como elas afetam 
a probabilidade da célula desencadear um potencial de 
a^äo: os PPSEs aumentam a probabilidade, enquanto 
os PPSIs diminuem essa probabilidade. 


INTEGRAGÄO SINAPTICA 

O efeito de uma sinapse depende de sua localizagäo. 
Para compreender, completamente, esse conceito, é 
preciso primeiro relembrar que os potenciais de agäo 
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säo, de modo tîpico gerados no cone axônico da célula, 
por conter com a maior densidade de canais de Na + 
controlados pela voltagem e, assim, com o menor limiar 
para o inîcio de um impulso. Assim, a soma das ampli- 
tudes dos potenciais sinâpticos, nesse ponto, o cone 
axônico, é crîtica para o desenvolvimento de um impul- 
so. PPSEs gerados por sinapses prôximas ao cone axô- 
nico (i. e., sinapses no soma ou dendritos proximais), 
resultam em despolarizagäo mais acentuada no cone 
do que PPSEs gerados por sinapses nos dendritos dis- 
tais (Fig. 6-8, A, um único potencial de agäo no axônio 
1 comparado ao axônio 2). Lembre-se que a membrana 
celular apresenta vazamentos e que correntes sinâpti- 
cas säo geradas localmente na sinapse; portanto, se as 
duas sinapses gerarem CPSE local do mesmo tamanho, 
a corrente gerada nas sinapses distais serâ menor do 
que a gerada nas sinapses mais proximais, quando che- 
garem ao cone axônico, e, assim, as sinapses distais 
geram PPSE menor no cone axônico (ver a discussäo 
sobre constante de comprimento no Capîtulo 5). Por- 
tanto, a localizagäo espacial da sinapse na ârvore den- 
drîtica é determinante importante de sua eficâcia. 

Como dîscutido acima, os PPSEs gerados pela maio- 
ria das sinapses do SNC, mesmo aquelas em posigöes 
favorâveis (i. e., prôximas ao cone axônico), sâo muito 
pequenos para alcangar o limiar na célula pôs-sinâpti- 
ca. Sô ocorrerâ potencial de agäo quando a soma dos 
múltiplos estîmulos de excitagäo atingir o limiar. Por 
exemplo, na Figura 6-8, suponha que o axônio 1 emita 
um potencial de agäo. Isso resulta em PPSE que despo- 
lariza a célula, mas é muito pequeno para atingir o limiar. 
Agora suponha que o axônio 1 desencadeie potencial 
de agâo seguido logo apôs potencial de agâo no axônio 
3. Cada PPSE resultante é muito pequeno para atingir 
o limiar, mas, se ocorrerem a curto intervalo de tempo 
entre si, seu efeito pode ser aditivo, como pode ser visto 
na Figura 6-8, B. A amplitude combinada pode, entâo, 
atingir o limiar e levar ao desenvolvimento de um pulso 
pela célula. A capacidade de tais PPSEs sincrônicos é 
conhecida como somagäo temporal. O fato de que os 
PPSEs apresentam longo curso temporal (quando com- 
parados com os potencias de agâo desencadeados pe- 
los CPSEs) facilita esse tipo de integragäo sinâptica. A 
somagâo temporal também pode ocorrer quando a mes- 
ma sinapse é ativada, diversas vezes, em râpida suces- 
sâo, pois os axônios podem disparar potenciais de agâo 
a frequências muito superiores a 100 Hz; nessa situa- 
^äo, PPSEs sucessivos estaräo separados por menos de 
10 ms e, consequentemente, se sobrepöem e se somam 
(Fig. 6-8, Q. 

O exemplo apresentado da somagäo temporal entre 
duas sinapses ilustra o principio da somagäo espacial, 
que se refere ao fato de que potenciais de agäo gerados 
no soma e dendritos dependem das localizagöes relati- 
vas das duas sinapses. No exemplo dado, o PPSE com- 
binado representa, aproximadamente, asomagäo linear 
de dois PPSEs, desencadeados por potenciais de agâo 
nos axônios 1 e 3. Esse é o caso quando duas sinapses 
estäo distantes. Se as duas sinapses estäo prôximas, 
como os axônios 2 e 4 (Fig. 6-8, D), a somagäo é menos 
linear, pois é conhecida como efeito de desvio ( shun- 
ting ). Ou seja, quando a sinapse 2 estâ ativa, os canais 
säo abertos na membrana celular, o que significa que 
ele estâ mais permeâvel. Portanto, a sinapse 4 também 
estâ ativa, porém a maior parte de sua CPSE serâ per- 




# Figura 6-8. Integraqäo sinâptica dos PPSEs registrados 
no cone axônico. A, Comparagäo dos PPSEs evocados nas 
sinapses proximais com as distais (1 versus 2). B, Exemplo de 
resposta do somatörio espacial, desencadeada por sinapses 
eletricamente independentes (1 e 3). C, Somatörio temporal. 
A resposta pös-sinâptica de dois pulsos no mesmo axônio ocorre 
em râpida sucessäo (axônio 2). D, Somatörio sublinear de duas 
sinapses pröximas (2 e 4). p.a., potencial de aqâo. 


dida (shunted — desviada) pela membrana dendrîtica, 
havendo menos corrente para se deslocar pelo dendri- 
to até o cone axônico. Como resultado, a sinapse 4 
causa um PPSE menor no cone axônico do que teria 
causado se tivesse sido gerado isoladamente. Mesmo 
assim, o PPSE combinado ainda é maior do que PPSE 
desencadeado, apenas, pelas sinapses 2 ou 4. 

Onde os PPSIs se encaixam na integragäo sinâptica? 
Em muitos casos, pode-se considerâ-los como PPSEs 
negativos. Assim, enquanto os PPSEs se somam para 
ajudar a levar o potencial da membrana sinâptica até o 
limiar e além, os PPSIs diminuem o potencial de mem- 
brana, tornando-o mais negativo e, assim, mais distante 
do limiar. Ao decidir se deve iniciar um pulso, a célula 
soma os PPSEs e subtrai os PPSIs para determinar se o 
resultado final atinge o limiar. Como acontece com o 
PPSE, a eficâcia do PPSI varia com sua localizagäo. 

Além de subtrair algebricamente do potencial de 
membrana, o PPSI exerce uma agäo inibidora por meio 
do mecanismo de desvio, semelhante ao descrito para 
os PPSEs. Ou seja, enquanto os canais de PPSI estäo 
abertos, eles aumentam a permeabilidade da membra- 
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na (i. e., diminuindo sua resistência), reduzindo a am- 
plitude dos PPSEs e tornando-os menos eficazes. Esse 
mecanismo explica como os PPSIs que nâo alteram o 
potencial de membrana — ou mesmo os que causam 
despolarizagäo discreta — podem diminuir a excitabi- 
lidade da célula. Modo alternativo de se olhar esse 
efeito seria considerar cada sinapse como um disposi- 
tivo que tenta deslocar o potencial de membrana para 
seu proprio potencial de equilîbrio. Como esse poten- 
cial estâ abaixo do limiar do potencial de agäo no caso 
dos PPSIs, isso torna mais difîcil para a célula desenca- 
dear um impulso. 

Até agora, a interagäo dos potenciais sinâpticos foi 
apresentada assumindo-se que as células pös-sinâpti- 
cas säo passivas (i. e., elas atuariam como se fossem 
meros resistores e capacitores em paralelo). Entretan- 
to, evidências recentes demonstraram que os dendri- 
tos e somas da maioria, se näo de todos os neurônios, 
contêm elementos ativos (i. e., canais controlados) que 
podem amplificar e alterar os PPSEs e PPSIs. Por exem- 
plo, os PPSEs distais podem ter efeito maior do que o 
esperado devido aos canais de Na + ou Ca ++ que säo 
ativados pelo PPSE e que, por sua vez, aumentam sua 
amplitude ou säo responsâveis pela propagagäo dos 
potenciais de agäo dendrîticos. Outro exemplo säo os 
canais de K + ativados pelo Ca ++ , presentes nos dendri- 
tos e nos neurônios. Esses canais säo ativados pelo 
influxo de Ca ++ , pelos canais sinâpticos ou pelos canais 
de Ca ++ controlados pela voltagem, abertos pelos PPSEs, 
podendo causar hiperpolarizagöes duradouras que tor- 
nam a célula inexcitâvel por dezenas ou centenas de 
milissegundos. Como exemplo final, existem alguns ca- 
nais de Ca ++ , responsâveis por um pico de Ca ++ de 
baixo limar. Normalmente, esses canais estäo inativados 
nos valores de potencial de membrana, mas a hiperpo- 
larizagäo resultante de PPSI elevado pode ativâ-los, 
permitindo que se abram (e produzam um pico) apös 
o término do PPSI. Nesse caso, a “inibigäo”, na realida- 
de, aumenta a excitabilidade celular. Na soma final, a 
interagäo sinâptica é processo extremamente complexo 
e näo linear. Mesmo assim, os princîpios bâsicos des- 
critos permanecem em seu cerne. 

MODULACÄO DA ATIVIDADE 
SINÄPTICA 

A integragäo da informagäo sinâptica pelo neurônio 
pôs-sinâptico, conforme descrita na segäo anterior, re- 
presenta um dos aspectos da natureza dinâmica da 
transmissäo sinâptica. Segundo aspecto dinâmico é 
que a forga das sinapses individuais pode variar em 
fungäo de seu uso ou atividade. Ou seja, o estado fun- 
cional atual da sinapse reflete, em alguma extensäo, sua 
histôria. 

A ativagäo de uma sinapse, tipicamente, produz res- 
posta na célula pôs-sinâptica (i. e., um potencial pôs- 
sinâptico) que, a grosso modo, é sempre o mesmo, 
considerando-se que a célula pôs-sinâptica permanega 
no mesmo estado. Entretanto, determinados padröes 
de ativagäo sinâptica resultam em alteragöes da res- 
posta â ativagäo subsequente da sinapse. Tais altera- 
göes, relacionadas ao uso, podem ter curta duragâo 
(milissegundos) ou longa (minutos a dias), podendo se 
expressar como potenciagäo ou supressäo da forga da 
sinapse. Essas alteragöes, provavelmente, säo as bases 


das capacidades cognitivas, como aprendizado e me- 
môria. Portanto, os processos pelos quais a atividade 
resulta em altei agöes da eficâcia da sinapse säo carac- 
terîsticas crîticas da transmissäo sinâptica. 

Facilitacäo por Pulsos-Pareados 

Quando um axônio pré-sinâptico é estimulado duas ve- 
zes em uma râpida sucessäo, a resposta evocada pelo 
segundo estîmulo geralmente apresenta amplitude 
maior do que a evocada pelo primeiro (Fig. 6-9). Esse 
aumento é conhecido como facilitagäo por pulsos-pa- 
reados (FPP). Se a amplitude relativa dos dois poten- 
ciais pös-sinâpticos (PPSs) (i. e., a resposta) for posta 
em grâfico em fungäo do tempo entre os dois estimulos, 
irâ parecer que o aumento entre os dois PPSs, depende 
do intervalo entre eles. A facilitagäo mâxima ocorre em 
cerca de 20 ms, seguida por redugäo gradual da facili- 
tagäo, conforme o intervalo do estimulo continue a 
aumentar; com intervalos de vârias centenas de milis- 
segundos, os dois PPSs apresentam a mesma amplitude 
e nâo é observada facilitagäo. Portanto, a FPP é uma 
alteragâo relativamente râpida na eficâcia sinâptica, 
mas de curta duragäo. 

Potenciacäo Pös-Tetânica 

A potenciagäo pôs-tetânica é semelhante â FPP; entre- 
tanto, neste caso, as respostas säo comparadas antes 
e depois de estîmulo tetânico do neurônio pré-sinâpti- 
co (dezenas a centenas de estîmulos de alta frequência). 
Essa salva de estimulos tetânicos aumenta a eficâcia 
sinâptica, conhecida como potenciagäo pôs-sinâptica 
(Fig. 6-9, C). Como a facilitagäo, a potenciagäo pôs-si- 
nâptica é uma acentuagâo da resposta pôs-sinâptica, 
mas com maior duragâo (Fig. 6-9, C): de dezenas de se- 
gundos a vârios minutos apôs o término da estimulagäo 
tetânica. 

Diversos experimentos demonstraram que a FPP e a 
potenciagâo pôs-tetânica resultam de variagöes do 
terminal pré-sinâptico e, que, em geral, nâo envolvem 
alteragâo da sensibilidade da célula pôs-sinâptica ao 
transmissor. Ao invés disso, a estimulagäo repetida leva 
a aumento do número de quanta de transmissores libe- 
rados. Acredita-se que esse aumento seja devido a 
quantidades residuais de Ca ++ que permanecem no ter- 
minal pré-sinâptico apôs cada estîmulo e ajudam a poten- 
cializar a liberagäo subsequente do transmissor. Porém, 
o(s) mecanismo(s) exato(s) pelo(s) qual(is) o Ca ++ re- 
sidual aumenta essa liberagäo näo estâ(äo) claro(s). 
Entretanto, esse Ca ++ residual nâo parece atuar, apenas, 
pela ligagâo com os mesmos locais em que atua o Ca ++ 
que entra na zona ativa e desencadeia, diretamente, a 
fusâo das vesîculas em resposta ao potencial de agäo. 

Depressäo Sinaptica 

O uso da sinapse também pode levar â depressäo, de 
curta duragâo, de sua eficâcia. Mais frequentemente, a 
célula pôs-sinâptica, nessa sinapse fatigada ou deprimi- 
da, responde, normalmente, ao transmissor aplicado 
por micropipeta; assim, como no caso da FPP e da po- 
tenciagâo pôs-tetânica, a alteragäo é pré-sinâptica. Em 
geral, considera-se que a depressäo reflita a deplegäo 
do número de vesîculas pré-sinâpticas passîveis de li- 
beragâo. Assim, a depressäo de curta duragäo da trans- 
missäo sinâptica é mais frequente, e mais fâcil de ser 
detectada, nas sinapses que apresentam alta probabili- 
dade de liberagâo apôs estîmulo único em condigöes 
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• Figura 6-9. A, Facilitaqâo na junqâo neuromuscular. PPMs na jungâo neuromuscular do músculo sartörio de râ foram 
desencadeados por potenciais de aqäo sucessivos no axônio motor. A transmissâo neuromuscular foi deprimida por 5 mM de 
Mg ++ e 2,1 mM de curare, de forma que os potenciais de agäo nâo ocorreriam. B, PPMs na junqäo neuromuscular da râ, 
desencadeados pela estimulaqâo repetitiva do axônio motor com frequências diferentes. Note que näo houve facilitaqäo na 
menor frequência de estimulaqâo (1/s) e que o grau de facilitagâo aumentou com o aumento da frequência de estimulaqâo na 
faixa de variaqâo de frequências utilizadas. A transmissâo neuromuscular foi inibida banhando-se a preparagâo em 12 a 20 mM 
de Mg ++ . C, Potenciaqâo pös-tetânica na jungâo neuromuscular de rä. Os dois tragados superiores indicam PPMs de controle 
em resposta a potencial de aqäo único, no axônio motor. Os tragados subsequentes indicam PPMs em resposta a potencial de 
ac;äo único apös o estimulo tetânico (50 impulsos/s por 20 segundos) do neurônio motor. 0 tempo entre o final do estimulo 
tetânico e o potencial de aqäo isolado é mostrado em cada tra^ado. 0 músculo foi tratado com tetrodotoxina para impedir a 
geraqâo de potenciais de aqäo. (A, Reproduzido de Belnave RJ, Gage PW: J Physiol 266:435, 1977; B, Reproduzido de Magelby 
KL: J Physiol 234:327, 1973; C, Reproduzido de Weinrich D: J Physiol 212:431, 1971.) 


que favore^am essa libera^äo (i. e., alta [Ca ++ ]). A des- 
sensibilizagâo dos receptores na membrana pôs-sinâp- 
tica pode ser uma causa pös-sinâptica cla depressäo 
sinâptica. 

Os processos de potencia^äo e de depressäo podem 
ocorrer na mesma sinapse. Em geral, o tipo de modula- 
gäo observado dependerâ do processo dominante. 
Esse processo, por sua vez, pode refletir os parâmetros 
do estimulo, as condi^öes iônicas locais e as proprie- 
dades das sinapses. Em particular, as sinapses apresen- 
tam diferentes probabilidades basais para a libera^äo 
das vesîculas. Sinapses com alta probabilidade de libera- 
^âo apresentam maior probabilidade para desenvolver 
depressäo pös-estimulo, enquanto as que apresentam 
baixa probabilidade de libera^äo säo menos propensas 
a apresentar deple^äo de suas vesîculas e, assim, säo 
mais propensas â facilita^äo. Respostas mistas aconte- 
cem algumas vezes. Por exemplo, durante salva tetâni- 
ca de estîmulos, a sinapse pode apresentar resposta de 
depressâo, mas, apôs essa salva de estîmulos, ela pode 
apresentar facilita^äo pôs-tetânica depois que as vesî- 
culas tenham sido recicladas. 

Os Receptores Pré-Sinäpticos Podem 
Modular a Liberacäo de Transmissor 

Assim como a membrana pôs-sinâptica contém recep- 
tores para os neurotransmissores, o mesmo acontece 
com a membrana pré-sinâptica. Quando esses recepto- 
res pré-sinâpticos ligam o neurotransmissor, causam 
eventos que modulam a libera^äo subsequente do neu- 
rotransmissor pelo terminal. Existem diversas fontes 
de transmissores que se ligam aos receptores pré-si- 
nâpticos: pode ser transmissor liberado pelo terminal 
(i. e., automodulagäo e, nesse caso, os receptores säo 


chamados de autorreeeptores), pode ser transmissor 
liberado por outro terminal pré-sinâptico que faz sinap- 
se com o terminal em questâo (sinapses em série) ou 
pode ser neurotransmissor de atua^âo nâo-sinâptica 
(ver a se^âo Neurotransmissores). 

Os receptores pré-sinâpticos podem ser ionotrôpi- 
cos ou metabotrôpicos: no último caso, lembre-se que 
sua a^âo tem um inîcio relativamente lento e de longa 
dura^âo e o efeito dependerâ das cascatas ativadas de 
segundos mensageiros. Essas cascatas podem, basica- 
mente, regular os canais pré-sinâpticos de Ca ++ e de K + , 
controlados pela voltagem e por outras proteînas pré- 
sinâpticas e, consequentemente, alterar a probabilida- 
de de libera^âo de vesîculas. 

Por outro lado, a ativa^äo dos receptores ionotrôpi- 
cos pré-sinâpticos alteram diretamente, as proprieda- 
des elétricas dos terminais pré-sinâpticos, causando 
râpidas altera^öes transitôrias (em escala de milisse- 
gundos) da probabilidade de liberagäo de vesiculas 
(apesar de, também, apresentarem efeitos muito pro- 
longados). A liga^âo ao receptor ionotrôpico abre os 
canais do terminal pré-sinâptico e, consequentemente, 
altera a quantidade de neurotransmissor liberado por 
um potencial de agâo. 

A inibi^âo pré-sinâptica refere-se âs ocasiöes em 
que a liga^âo dos receptores pré-sinâpticos leva â re- 
du^âo da libera^âo de transmissor, podendo ser o re- 
sultado de um ou mais mecanismos (Fig. 6-10). Primeiro, 
a abertura dos canais reduz a resistência da membrana 
e cria um desvio de corrente. Esse desvio afasta da 
zona ativa da membrana a corrente associada com o 
potencial de agâo e, consequentemente, diminui a des- 
polariza^âo da zona ativa, levando â ativagäo de menos 
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• Figura 6-10. Inibigäo pré-sinâptica. A regeneragäo ativa 
dos potenciais de aqäo, no axônio 2, termina no último nodo. 
0 potencial de aqäo é, entäo, conduzido, passivamente, ao 
terminal do axônio 1, fazendo sinapse axoaxônica com o 
axônio 2. A ativaqäo dessa sinapse reduz a condugäo do poten- 
cial de aqäo no axônio 2 para a zona ativa de seu terminal 
sinâptico por meio dos mecanismos descritos no corpo do texto. 
Isso reduz a abertura dos canais de Ca ++ controlados pela vol- 
tagem, liberando o neurotransmissor. 


canais de Ca ++ , redu^äo no influxo de Ca ++ e diminui^äo 
da libera^äo do transmissor. Um segundo mecanismo 
estâ associado â altera^äo do potencial de membrana, 
causada pela abertura dos canais ionotrôpicos pré-si- 
nâpticos. Se o resultado for pequena despolariza^äo, os 
canais de Na + seräo inativados, resultando na redu^âo 
da corrente associada com o potencial de a^äo e libera- 
gäo de transmissor. Receptores A de âcido y-aminobutî- 
rico (GABA a ) pré-sinâpticos estäo presentes na medula, 
fazendo a media^äo da inibi^äo pré-sinâptica por esses 
mecanismos. Eles controlam os canais cle C1 . Geral- 
mente, a abertura dos canais de CE gera hiperpolariza- 
gäo. Entretanto, no terminal pré-sinâptico, o gradiente 
da [Cl ] é de tal monta que permite o efluxo da CE, ge- 
rando pequena despolariza^âo. Essa despolariza^äo é 
pequena o suficiente para näo causar a abertura signi- 
ficativa dos canais de Ca ++ controlados pela voltagem; 
se näo fosse assim, ela aumentaria a libera^äo de trans- 
missores (facilita^äo pré-sinâptica). De fato, näo exis- 
tem outros receptores que controlem os canais de 
câtion e criem grandes despolariza^öes, aumentando, 
assim, a libera^âo de transmissor. Além disso, os recep- 
tores nicotinicos pré-sinâpticos de acetilcolina contro- 
lam um canal de câtion permeâvel ao Ca ++ . Ao permitir 
a entrada de mais Ca ++ , esses receptores aumentam a 
libera^äo de transmissor pelo terminal. 

Alteracöes a Longo Prazo na For^a 
Sinaptica 

O estîmulo repetitivo de determinadas sinapses tam- 
bém pode produzir alteragöes mais persistentes em 
sua eficâcia de transmissäo, o processo conhecido 
como potencializa^äo a longo prazo ou depressäo a 
longo prazo. Essas alteragöes podem persistir por dias 
ou semanas e acredita-se que estejam envolvidas no 
armazenamento da memôria. 

O aumento da eficâcia sinâptica, que ocorre com a 
potencializagäo a longo prazo, envolve provavelmente 
alteragöes pré-sinâpticas (maior liberagäo de trans- 
missor) e pôs-sinâpticas (sensibilidade ao transmissor), 
ao contrârio das alteragöes a curto prazo, que ocorrem 
apenas na fun^äo pré-sinâptica. A entrada de câlcio na 
regiäo pré-sinâptica é a etapa inicial necessâria para o 
inicio das varia^öes que resultaräo na melhora a longo 


prazo da resposta, da célula pôs-sinâptica ao neuro- 
transmissor. A entrada precoce de câlcio ocorre pelos 
receptores NMDA e alguns receptores AMPA (âcido 
a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazoleno propiônico (da 
classe dos receptores de glutamato; ver segäo Recepto- 
res). Acredita-se que a entrada de Ca ++ ative a câlcio-cal- 
modulinacinase dotipo II, cinase proteica multifuncional 
presente em altas concentragöes nas densidades pôs- 
sinâpticas. Na presenga de altas [Ca ++ ] essa cinase 
pode se fosforilar e, consequentemente, ficar ativa. 
Acredita-se que a câlcio-calmodulina cinase do tipo II 
fosforile proteînas essenciais para a indugäo da po- 
tenciagäo a longo prazo, que também pode ter compo- 
nente anatômico. Apôs estimulo apropriado de via 
pré-sinâptica, o número de espinhas dendrîticas e o 
número de sinapses nos dendritos dos neurônios pôs- 
sinâpticos aumentam rapidamente. Alteragöes do ter- 
minal nervoso anterior também podem contribuir para 
a potenciagäo pôs-sinâptica. O neurônio pôs-sinâptico 
pode liberar sinal (sugeriu-se o ôxido nîtrico) que au- 
menta a liberagäo de transmissor pelo terminal pré- 
sinâptico. 


IMEUROTRAIMSMISSORES 

Os neurotransmissores sâo os mediadores da sinaliza- 
£äo quîmica entre os neurônios. Para que uma substân- 
cia seja considerada um neurotransmissor, ela deve 
preencher vârios critérios. Primeiro, a substância deve 
demonstrar estar presente no terminal pré-sinâptico e 
a célula deve ser capaz de sintetizâ-la. Ela deve ser libe- 
rada durante a despolariza^äo do terminal. E, por últi- 
mo, devem existir receptores especificos, na membrana 
pôs-sinâptica. O último critério é, certamente, verda- 
deiro para substâncias que atuam como transmissores 
sinâpticos, mas, se quisermos generalizar e incluir 
substâncias que atuam em territôrios disseminados, e 
näo em uma mesma sinapse, o último critério näo deve 
ser muito restrito a fim de incluir situa^öes nas quais 
os receptores estejam localizados fora da sinapse. Su- 
geriu-se que a neurotransmissäo seja um termo geral 
para descrever a sinaliza^äo sinâptica e näo-sinâptica 
entre as células. 

Mais de 100 substâncias foram identificadas como 
potenciais neurotransmissores, por preencherem alguns 
(por isso a qualifica^äo de “potencial”) ou todos esses 
critérios. Essas substâncias podem ser subdivididas em 
três categorias principais: moléculas pequenas, pepti- 
deos e transmissores gasosos. As moléculas pequenas 
podem ser subdivididas em acetilcolina, aminoâcidos, 
aminas biogênicas e purinas. Os primeiros três grupos 
da lista de moléculas pequenas contêm o que säo con- 
siderados neurotransmissores clâssicos. O restante 
inclui substâncias que foram adicionadas mais recente- 
mente, apesar de muitas delas jâ serem conhecidas, hâ 
muito tempo, como moléculas biologicamente impor- 
tantes em outros contextos. 

Neurotransmissores de Moléculas 
Pequenas 

Acetilcolina 

No sistema nervoso periférico, a acetilcolina é o trans- 
missor nas jungöes neuromusculares, nos gânglios sim- 
pâticos e parassimpâticos e fibras pös-ganglionares dos 
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gânglios parassimpâticos e alguns gânglios simpâticos. 
Ela também é o transmissor no SNC, mais proeminente 
nos neurônios de alguns núcleos do tronco cerebral, 
vârias partes do côrtex pré-frontal (núcleos septais e 
núcleos da base) e gânglios da base e na medula (p. ex., 
colaterais do axônio do neurônio motor). Os neurônios 
colinérgicos do côrtex pré-frontal se projetam, difusa- 
mente, pelo neocôrtex e para o hipocampo e amîgdala, 
tendo sido implicados nas fungöes de memôria. De fato, 
na doenga de Alzheimer, forma de demëncia na qual a 
fungäo de memôria é perdida gradual e progressiva- 
mente, ocorre degeneragäo dessas células. 

A acetilcolina é sintetizada, a partir da acetil coenzi- 
ma A e colina, pela enzima colina acetilcolinesterase, 
localizada no citoplasma de terminais pré-sinâpticos 
colinérgicos. Apôs sua sintese, a acetilcolina é concen- 
trada em vesîculas. Apôs sua liberagäo, a a^äo da ace- 


NA CLINICA 


Diversos fârmacos, conhecidos como anticolineste- 
räsicos, interferem com a acetilcolinesterase, pro- 
longando a agäo da acetilcolina nas sinapses. Esses 
fârmacos incluem inseticidas e agentes de guerra 
qufmica, bem como agentes terapêuticos, como os 
usados no tratamento da miastenia grave. A miaste- 
nia grave é doenga autoimune, na qual anticorpos se 
ligam aos receptores de acetilcolina da jungäo neuro- 
muscular, alterando sua fungâo e fazendo com que 
elas se degradem mais rapidamente. Essa redugâo do 
número de receptores leva a uma fraqueza profunda 
que culmina com paralisia. A fraqueza é caracterizada 
pelo râpido desenvolvimento de fadiga muscular, 
com uso repetitivodo músculo. Afadiga râpida ocorre 
porque o número de vesfculas pré-sinâpticas, dispo- 
niveis para liberagäo, diminui durante a salva de alta 
frequência de potenciais de agäo no neurônio motor 
que gera essas contragöes. Normalmente, devido ao 
elevado fator de seguranga da jungäo neuromuscular, 
PPMs de menor amplitude, mas ainda acima do limiar, 
seriam gerados e manteriam a contragäo muscular 
durante o uso repetitivo, mas, nas pessoas com mias- 
tenia grave, o fator de seguranga estâ täo reduzido 
pela perda dos receptores de acetilcolina que a 
redugäo da acetilcolina com a atividade repetitiva faz 
com que os PPMs näo estimulem a geragäo de pulsos 
e, consequentemente, näo ocorre a contragäo mus- 
cular. 0 tratamento padräo inclui anticolinesterâsicos, 
que permitem que a maior concentragäo de acetilco- 
lina compense, parcialmente, o déficit causado pelo 
número reduzido de receptores pös-sinâpticos funcio- 
nais e o uso de imunossupressores e troca de plasma, 
o que reduz o nfvel de autoanticorpos contra o re- 
ceptor de acetilcolina. Esses tratamentos säo relativa- 
mente inespecfficos e podem, consequentemente, 
apresentar diversos efeitos colaterais. Potenciais trata- 
mentos estäo sendo desenvolvidos, incluindo a indugäo 
da tolerância ao receptor da acetilcolina e destruigäo 
seletiva das células B, responsâveis pela produgäo de 
anticorpos contra o receptor. 


tilcolina é terminada pela enzima acetilcolinesterase, 
muito concentrada na fenda sinâptica. A acetilcolines- 
terase hidrolisa a acetilcolina a acetato e colina. A co- 
lina é captada por simporter de Na + , na membrana 
pré-sinâptica, para ser usada novamente na sîntese de 
acetilcolina. A degradagäo enzimâtica extracelular da 
acetilcolina é pouco comum para um neurotransmissor, 
especialmente quando a agäo sinâptica de outros neu- 
rotransmissores clâssicos é terminada pela re-captagäo 
por série de proteînas de transporte especializadas. 

Aminoâcidos 

Diversos aminoâcidos atuam como neurotransmisso- 
res. Os tres mais importantes säo o glutamato, a glicina 
e o GABA. 

O glutamato é o neurotransmissor presente na gran- 
de maioria das sinapses excitatôrias no SNC. Apesar de 
sua ubiquidade, inicialmente, foi dificil identificar neu- 
rônios especîficos como glutamatérgicos porque o glu- 
tamato estâ presente nas células: ele desempenha papel 
importante em múltiplas vias metabôlicas e é precur- 
sor do GABA, o principal neurotransmissor inibidor. No 
entanto, resultados experimentais estabeleceram o glu- 
tamato como o principal neurotransmissor excitatôrio 
do SNC. Ao ser aplicado âs células, causa sua despola- 
riza^äo, sendo liberado dos neurônios, tendo sido 
identificados transportadores e receptores especîficos 
para ele. 

Além de ser o principal neurotransmissor excitatô- 
rio, em altas concentra^öes o glutamato é neurotoxina 
potente. Portanto, é necessâria a limita^äo estrita da 
atividade do glutamato apôs sua libera^äo pelo termi- 
nal pré-sinâptico, näo apenas para permitir a transmis- 
säo sinâptica normal, mas também para evitar a morte 
celular. Essa fungäo é desempenhada por proteînas 
transportadoras especializadas da membrana. 

O GABA e a glicina atuam como neurotransmissores 
inibidores no sistema nervoso. O GABA é produzido a 
partir do glutamato por enzima espedfica (âcido gluta- 
mato descarboxilase), presente apenas nos neurônios 
que usam GABA como neurotransmissor. Portanto, ex- 
perimentalmente, é possfvel identificar as células como 
neurônios inibidores GABAérgicos usando-se anticorpos 
contra essa enzima para marcâ-las (marca^äo imunolô- 
gica). Muitos interneurônios locais säo GABAérgicos. 
Além disso, diversas regiöes do encéfalo contêm gran- 
des números de proje^öes de neurônios GABAérgicos. 
Os mais importantes sâo os neurônios espinhosos do 
estriado e as células de Purkinje, do côrtex cerebelar. 
A natureza inibidora das células de Purkinje foi espe- 
cialmente surpreendente porque representa todas as 
informagöes que saem do côrtex cerebelar e, portanto, 
a fungäo cerebelar, basicamente, suprime a atividade dos 
alvos a vazante (núcleos cerebelares e vestibulares). 

A glicina funciona como neurotransmissor inibidor 
em territôrio muito mais restrito. As sinapses de glicina 
sâo encontradas, predominantemente, na medula, onde 
representam, aproximadamente, metade das sinapses 
inibidoras. Elas também estäo presentes, em números 
significativos, na por^äo inferior do tronco cerebral, 
cerebelo e retina. O interessante é que a glicina também 
tem outra fungâo sinâptica. Nos receptores excitatôrios 
de glutamato do tipo NMDA, a glicina também deve 
estar ligada para que o canal iônico se abra. Assim, ela 
atua como cotransmissor nessas sinapses. Imaginava- 
se que, em condigöes fisiolôgicas, a concentra^äo ex- 
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tracelular de glicina fosse alta o suficiente para que os 
locais de ligagâo de glicina, no canal NMDA, estivessem 
sempre saturados. Mas resultados recentes sugerem 
que isso nem sempre acontece, o que indica que as 
flutuagöes nos nîveis de glicina também podem ser mo- 
duladores importantes da transmissäo sinâptica media- 
da pelo NMDA. 

Depois que GABA e glicina säo liberados pelo termi- 
nal pré-sinâptico, säo reabsorvidas pelo terminal sinâp- 
tico e pelas células da glia adjacentes por transportadores 
de Na + -Cl da membrana. Esses transportadores de Na + - 
C1 pertencem â superfamüia de transportadores que 
também inclui os transportadores para as aminas bio- 
gênicas que atuam como neurotransmissores, mas säo 
diferentes dos transportadores de glutamato. 0 trans- 
porte do neurotransmissor para o interior da célula é 
feito pelo simporte com dois îons Na + e um îon C1. 
Existem quatro transportadores de GABA (GAT1 a GAT4), 
encontrados nos neurônios e células da glia, cuja dis- 
tribui^äo varia com o subtipo. Existem dois principais 
transportadores de glicina, GlyTl e GlyT2. 0 GlyTl é 
encontrado, predominantemente, nos aströcitos e estâ 
presente em todo o SNC. Por outro lado, o GlyT2 estâ 
localizado nos terminais nervosos glicinérgicos, restri- 
tos â medula, tronco cerebral e cerebelo. 

Aminas Biogênicas 

Muitos dos neurotransmissores desta categoria podem 
ser conhecidos porque desempenham outras fun^ôes 
fora do sistema nervoso, frequentemente como hormô- 
nios. Entre as aminas que atuarn como neurotransmis- 
sores estäo a dopamina, iiorepiiiefrina (noradrenalina), 
epinefrina (adrenalina), serotonina (5-hidroxitriptami- 
na [5-HT]) e histamina. Dopamina, norepinefrina e epi- 
nefrinasäocatecolaminaseapresentamviabiossintética 
comum, que se inicia com o aminoâcido tirosina. A ti- 
rosina é convertida em L-dopa pela enzima tirosina hi- 
droxilase. A L-dopa é, entäo, convertida a dopamina pela 
dopa-descarboxilase. Nos neurônios dopaminérgicos, a 
via se interrompe nessa etapa. Nos neurônios noradre- 
nérgicos, outra enzima, a dopamina |3-hidroxilase, con- 
verte a dopamina em norepinefrina. A epinefrina é 
obtida pela adi^äo de grupo metila â norepinefrina pela 
feniletanolamina-N-metil transferase. Nos neurônios se- 
rotoninérgicos, a serotonina é sintetizada a partir do 
aminoâcido essencial, triptofano. Inicialmente, esse 
aminoâcido é convertido em 5-hidroxitriptofano pela 
triptofano 5-hidroxilase e, depois, convertido em sero- 
tonina pela L-aminoâcido aromâtico descarboxilase. 
Finalmente, nos neurônios histaminérgicos, a conver- 
säo da histidina em histamina é catalisada pela histidi- 
na descarboxilase. 

A remo^äo de aminas biogênicas liberadas nas si- 
napses geralmente é feita pela recaptura pelas células 
da glia e neurônios, por meio de transportadores que 
pertencem â farnüia de transportadores dependentes 
do Na + -Cl . As catecolaminas säo, entäo, degradadas 
por duas enzimas, a monoamina oxidase e a catecol 
O-metiltransferase. 

No SNC, as células que usam aminas biogênicas como 
neurotransmissores säo encontradas, primariamente, 
em alguns núcleos do tronco cerebral, que, em sua 
maioria, se projetam difusamente por grandes âreas do 
encéfalo. Os neurônios noradrenérgicos säo encontra- 
dos, primariamente, no locus ceruleus e no núcleo sub- 


• HIO IMIVEL CELULAR 


Foram identificados, pelo menos, cinco transportadores 
(EAAT1 a EAAT5; EAAT, do inglês, excitatory amino- 
acid transporter - transportador de aminoâcido ex- 
citatörio) que carregam o glutamato através da mem- 
brana plasmâtica. Eles fazem parte da famîlia de 
transportadores dependentes de Na + -K + . A entrada 
de cada molécula de glutamato na célula é direcio- 
nada pelo transporte associado de três îons de Na + e 
um îon de H + e o transporte de um îon de K + em 
sentido contrârio (Fig. 6-11B). Além disso, o transpor- 
tador tem condutância para o Cl-, apesar de a passa- 
gem de ions de Cl- nâo estar estequiometricamente 
ligada ao transporte de glutamato. Os transportado- 
res de glutamato säo encontrados nos neurônios e nas 
células gliais. Entretanto, eles diferem quanto â sua 
distribuigäo regional e celular e em suas propriedades 
farmacolögicas e biofîsicas. Por exemplo, o EAAT2 é 
encontrado nas células da glia, sendo, geralmente, 
responsâvel por mais de 90% da captagäo de gluta- 
mato do espago extracelular. 0 glutamato, captado 
pelo EAAT2 das células gliais, retorna ao terminal 
pré-sinâptico por meio ciclo do glutamato (Fig. 6-11). 
Nas células gliais o glutamato é convertido em gluta- 
mina, que é transportada para fora da célula glial, 
retornando ao terminal pré-sinâptico, onde é, subse- 
quentemente, convertido novamente em glutamato. 
No terminal pré-sinâptico, o glutamato é acondicio- 
nado nas vesfculas sinâpticas por vârios conjuntos de 
transportadores de glutamato conhecidos como 
vGLUTs (transportadores vesiculares de glutama- 
to), presentes na membrana das vesfculas gluta- 
matérgicas. 0 transporte de glutamato para as vesîcu- 
las sinâpticas pelo vGLUT é direcionado pelo transporte 
de îons H + em sentido contrârio, o gradiente ele- 
troqulmico foi determinado por uma ATPase-H + na 
membrana da vesicula. 


ceruleus, que se encontram pröximos, no tegmento da 
porgâo ventral da ponte. Os neurônios do locus ceruleus 
se projetam para todo o encéfalo. Os alvos do núcleo 
subceruleus sâo mais limitados, mas ainda bastante dis- 
seminados, e incluem a ponte, o bulbo e a medula (a 
norepinefrina também é importante no sistema nervo- 
so periférico, pois é usada pelas células simpâticas pôs- 
ganglionares). As fibras serotoninérgicas também se 
originam de série de núcleos, localizados na linha mé- 
dia do tronco cerebral, conhecidos como núcleos da 
rafe. Assim como as fibras noradrenérgicas, as fibras 
serotoninérgicas estäo distribuidas pela maior parte do 
cérebro e da medula. As fibras dopaminérgicas se ori- 
ginam de duas regiöes principais do tronco cerebral: a 
parte compacta da substância negra, de onde se proje- 
tam para o estriado, e a ârea ventral do tegmento, cuja 
projegäo é mais disseminada para o neocôrtex e âreas 
subcorticais. Os neurônios histaminérgicos estäo loca- 
lizados no núcleo tuberomamilar do hipotâlamo, mas se 
projetam, difusamente, por todo o SNC. Finalmente, o 
número de neurônios adrenérgicos é relativamente re- 
duzido se comparado aos outros transmissores da clas- 
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• Figura 6-11. Ciclodotransportede 
glutamato. (A) Esquema mostrando o 
destino do glutamato liberado por termi- 
nal pré-sinâptico. Existem transportadores 
de glutamato diferentes nas membranas 
pré-sinâptica e pös-sinâptica para captar, 
novamente, o glutamato liberado. Além 
disso, as células gliais captam o gluta- 
mato, convertendo-o a glutamina. A glu- 
tamina é, entäo, liberada e captada pelo 
terminal pré-sinâptico, onde é, nova- 
mente, convertida a glutamato antes de 
ser armazenada nas vesîculas sinâpti- 
cas. (B) Esquema de transporte mos- 
trando a diregâo dofluxo iônico, associado 
ao movimento do glutamato através da 
membrana. 


A 


Glutamato - 



se das aminas biogênicas. Eles também têm corpos 
celulares, localizados em pequenos grupos celulares, 
na parte ventral do bulbo. O maior gmpo, chamado de C1, 
tem proje^öes para o locus ceruleus e para os nîveis 
torâcico e lombar da medula, onde terminam nos núcle- 
os autonômicos das colunas intermediolateral e inter- 
mediomedial.Portanto,essesneurôniossâo importantes 
para as fungöes autonômicas, especialmente as vaso- 
motoras, como o controle da pressâo arterial. 


NA CLINICA 


A hiperatividade das sinapses dopaminérgicas pode 
estar envolvida em algumas formas de psicose. A 
clorpromazina, e fârmacos antipsicöticos correlatos, 
inibem os receptores de dopamina nas membranas 
pös-sinâpticas e, portanto, diminuem os efeitos da 
dopamina liberada dos terminais pré-sinâpticos. A 
intoxicagäo por esses agentes antipsicöticos pode 
produzir estado parkinsoniano temporârio. 


A natureza difusa do padrâo de projegäo da maioria 
dos sistemas de aminas espelha-se nas fungöes que 
foram propostas para eles. Acredita-se que a atividade 
da maioria dos diferentes sistemas aminérgicos seja 
importante para determinar os estados cerebrais glo- 
bais. Por exemplo, esses sistemas estäo envolvidos 
na determina^âo do nîvel da consciência (dormindo, 
acordado), atengäo e humor. Seu envolvimento nas vias 
conectadas com o hipotâlamo e outros centros autonô- 
micos também indica que têm importantes fungöes 
homeostâticas. O Capîtulo 9 descreve o papel da do- 
pamina no balanceamento da atividade nas vias dos 
gânglios basais e como sua perda causa os sintomas 
motores observados na doenga de Parkinson. 

Purinas 

O ATP tem o potencial de agir como transmissor nas 
sinapses dos sistemas nervosos periférico e central. O 
ATP é encontrado em todas as vesîculas sinâpticas e, 
por isso, também é liberado durante a transmissäo si- 
nâptica. O ATP tem seus prôprios receptores que, como 
os neurotransmissores padräo, säo ligados a canais 
iônicos, mas também pode modificar a agäo de outros 
neurotransmissores com os quais é liberado, incluindo 
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a norepinefrina, a serotonina, o glutamato, a dopamina 
e o GABA. As células da glia também podem liberar ATP 
apos determinados tipos de estimulagäo. Uma vez libe- 
rado, o ATP é clivado pelas ATPases e 5-nucleotidase â 
adenosina, que pode ser captada novamente pelo ter- 
minal pré-sinâptico. 

Peptfdeos 

Os peptîdeos que atuam como neurotransmissores säo 
formados por cadeias de três a 40 aminoâcidos. Estu- 
dos sobre os neuropeptîdeos focaram o hipotâlamo por 
muitos anos. Entretanto, agora estâ claro que os neu- 
ropeptîdeos säo liberados pelos neurônios e atuam em 
receptores em todo o SNC e, portanto, representam 
mecanismo fundamental de neurotransmissäo no SNC. 
Até o momento, mais de 100 neuropeptideos foram 
identificados. Eles podem ser classificados em diversos 
grupos funcionais, como mostrado na Tabela 6-2, que 


• Tabela 6-2. Alguns Peptfdeos Neuroativos 

Hormônios Hipotalâmicos 

Hormônio liberador de corticotropina (CRH) 

Hormônio liberador do hormônio do crescimento (GHRH) 

Hormônio liberador do hormônio luteinizante (LHRH) 

Ocitocina 

Somatostatina 

Hormônio liberador da tireotropina (TRH) 

Vasopressina 

Peptideos Relacionados ao NPY 

Neuropeptideo Y 

Peptideos Opioides 

Dinorfina 

Metionina-encefalina 
Leucina-encefalina 
Taquicininas 
Neurocinina a 
Neurocinina p 
Neuropeptideo K 
Substância P 
Familia VIP-Glucagon 
Peptideo 1 similar ao glucagon 
Peptideo histidina-leucina 

Peptideo pituitârio ativador da adenil ciclase (PACAP) 

Peptideo intestinal vasoativo (VIP) 

Outros 

Hormônio adrenocorticotröpico (ACTH) 

Peptideo natriurético cerebral 
Colecistocinina (CCK) 

Galanina 

Hipocretinas/orexinas 

Neurotensina 

Motilina 

Insulina 

Hormônio estimulador dos melanöcitos-a (a-MSH) 

Neurotensina 

Peptideo liberador de prolactina 

Secretoneurina 

Urocortina 


apresenta lista de alguns dos neuropeptîdeos conhe- 
cidos. Estâ claro que muitos neurônios que liberam 
neurotransmissores clâssicos também liberam neuro- 
peptîdeos. Conforme apresentado com mais detalhes, 
adiante, entender a interagäo que existe entre os trans- 
missores clâssicos e os peptîdeos passou a ser ârea 
importante de pesquisa. Além de serem liberados com 
outros transmissores, os neuropeptîdeos também atu- 
am como transmissores únicos ou transmissores pri- 
mârios na sinapse. 

Em alguns aspectos, os neuropeptîdeos säo muito 
parecidos com os neurotransmissores clâssicos: eles 
säo acondicionados nas vesîculas sinâpticas, sua libe- 
ragäo depende do Ca ++ e eles se ligam a receptores 
especîficos nos neurônios alvo. Entretanto, existem di- 
ferengas significativas que levaram a nomes alternativos 
para a comunicagäo intercelular, mediada pelos neuro- 
peptideos, como transmissäo nâo-sinâptica, parasi- 
nâptica e de volume. A Tabela 6-1 apresenta um resumo 
de algumas dessas diferengas entre os neurotransmis- 
sores clâssicos e os peptîdicos. 

Ao contrârio dos neurotransmissores clâssicos, sin- 
tetizados no terminal pré-sinâptico, os neuropeptîdeos 
säo sintetizados no corpo celular e transportados para 
o terminal (Fig. 6-2). Eles säo acondicionados em grandes 
vesîculas elétron-densas distribuîdas por todo o termi- 
nal pré-sinâptico e näo em pequenas vesiculas elétron- 
transparentes, onde os transmissores de moléculas 
pequenas sâo armazenados (nos neurônios que sinte- 
tizam diversos neuropeptîdeos, esses peptîdeos säo 
armazenados em conjunto nas mesmas vesîculas). Os 
receptores de neuropeptîdeos näo estäo confinados â 
regiâo sinâptica e, em geral, sua a^äo näo é limitada 
pelos mecanismos de recapta^âo. 

Cada uma dessas diferen^as tem implica^öes fun- 
cionais. Por exemplo, o armazenamento separado de 
transmissores peptîdicos e näo-peptîdicos nos leva a 
questionar se os dois transmissores sâo liberados ao 
mesmo tempo ou diferencialmente em resposta a de- 
terminados padröes de estimulagäo. 

De fato, a libera^äo diferencial de neurotransmissores 
peptidicos e clâssicos pela mesma célula, foi demons- 
trada para diversos tipos de neurônios e, provavelmen- 
te, resulta de diferengas no armazenamento vesicular, 
descritas acima. Devido â sua proximidade com as zo- 
nas ativas, as vesîculas com neuropeptîdeos podem ser 
liberadas rapidamente (< 1 ms), em resposta a poten- 
ciais de a^âo isolados devido ao influxo isolado de 
Ca ++ . Portanto, o estîmulo de baixa frequência da célula 
causa, apenas, a libera^äo de transmissores näo-peptî- 
dicos. Em contraste, com estîmulos de maior frequência 
do neurônio pré-sinâptico, ocorre aumento mais global 
da [Ca ++ ] no terminal nervoso, levando â libera^äo de 
neuropeptideo e de neurotransmissor. 

Quando os neuropeptîdeos säo liberados junto com 
os transmissores, eles podem ter agâo sinérgica ou an- 
tagonista. Por exemplo, na medula, as taquicininas e o 
peptîdeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) 
atuam em sinergia com o glutamato e a substância P para 
aumentar a a^äo da serotonina. Por outro lado, as taqui- 
cininas e CGRP antagonizam a agäo da norepinefrina em 
outras sinapses. Entretanto, essas interagöes näo säo 
apenas sinergismo ou antagonismo um-a-um, em deter- 
minada sinapse, devido âs diferengas entre os perfis 
temporais e espaciais da agäo dos peptîdeos e os neu- 
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rotransmissores clâssicos. Em particular, a liberagâo 
mais lenta e a falta de recaptagäo râpida significam que 
os neuropeptîdeos podem atuar por longo tempo e de 
forma difusa em determinada regiäo do encéfalo e afe- 
tam todas as células naquela regiäo (que têm os recep- 
tores apropriados), ao invés de atuar apenas na sinapse 
na qual foi liberada. De fato, estudos mostram que exis- 
te, frequentemente, falta de correla^äo espacial entre 
os terminais pré-sinâpticos que contêm determinado 
neuropeptîdeo e os locais em que se encontram seus 
receptores. Em suma, os peptîdeos liberados por deter- 
minada sinapse, provavelmente, afetam a populagäo 
neuronal local de forma ampla, enquanto o neurotrans- 
missor clâssico, liberado junto com o transmissor pep- 
tîdico, tem agäo muito mais localizada. 

Peptideos Opioides 

Os opiâceos säo fârmacos derivados do suco da papou- 
la. Compostos que näo säo derivados da papoula, mas 
que exercem efeitos diretos por meio da liga^äo aos 
receptores de opioides, säo chamados de opioides; for- 
mam classe clînica e funcionalmente importante de 
neuropeptîdeos. Operacionalmente, os opioides säo 
definidos como compostos cujos efeitos säo antagoni- 
zados, esterioespecificamente, pelo naloxone, derivado 
da morfina. 

As três principais classes de peptîdeos opioides en- 
dogenos incluem as encefalinas, endorfinas e dinorfi- 
nas. As encefalinas säo os opioides mais simples; säo 
pentapeptîdeos. A dinorfina e as endorfinas säo pepti- 
deos mais longos que contêm, em sua extremidade N- 
terminal, uma das sequencias das encefalinas. 

Os peptideos opioides säo amplamente distribuîdos 
nos neurônios do SNC e nos neurônios intnnsecos do 
trato gastrointestinal. As endorfinas estäo, discretamen- 
te, localizadas em determinadas estruturas do SNC, 
enquanto as encefalinas e dinorfinas estäo distribuidas 
mais difusamente. Os opioides inibem os neurônios en- 
cefâlicos envolvidos na percep^äo da dor. De fato, os 
opioides peptîdicos estäo entre os compostos analgé- 
sicos mais potentes (alivio da dor) conhecidos, sendo 
usados, terapeuticamente, como analgésicos potentes. 
Eles exercem seu efeito analgésico ligando-se a recep- 
tores opioides especîficos. 

Substância P 

A substância P é um peptîdeo que consiste de 11 ami- 
noâcidos. Ela estâ presente em neurônios especîficos 
no encéfalo, nos neurônios sensoriais primârios e nos 
plexos de neurônios nas paredes do trato gastrointes- 
tinal. A parede do trato gastrointestinal é ricamente 
inervada por neurônios que formam vias ou plexos (Ca- 
pîtulo 32). Os plexos intrînsecos do trato gastrointesti- 
nal exercem controle primârio sobre suas atividades 
motora e secretora. Esses neurônios entéricos contêm 
muitos dos neuropeptîdeos, incluindo a substância P, 
encontrada no encéfalo e na medula. A substância P 
estâ envolvida na transmissäo da dor e tem efeito po- 
tente no músculo liso. 

A substância P é, provavelmente, o transmissor usa- 
do nas sinapses dos neurônios sensoriais (seus corpos 
celulares encontram-se no gânglio da raiz dorsal) com 
os neurônios intermediârios, no corno dorsal da medula 
e, portanto, é exemplo de um peptîdeo que atua como 
transmissor primârio nas sinapses. As encefalinas dimi- 
nuem a liberagäo de substância P, nessas sinapses, e, 


consequentemente, inibem a via da sensa^äo de dor em 
sua primeira sinapse. 

Neurotransmissores Gasosos 

Esta é a mais nova categoria de neurotransmissores a 
ser definida, ampliando a definigäo comum de trans- 
missäo sinâptica mais até do que os transmissores 
peptîdicos. Os neurotransmissores gasosos näo säo ar- 
mazenados nas vesîculas sinâpticas nem liberados por 
exocitose. Eles säo extremamente difusîveis e, em ter- 
mos simples, se difundem dos terminais sinâpticos para 
as células vizinhas apôs sua sîntese, que é desencade- 
ada pela despolarizagäo do terminal nervoso (o influxo 
de Ca ++ ativa as enzimas sintéticas). Além disso, näo 
existem mecanismos especîficos de reaptagäo e eles, 
também, näo passam por degradagäo enzimâtica. As- 
sim, parece que sua agäo é terminada por difusäo ou 
ligagäo aos ânions superôxido ou diversas proteînas 
scavenger*. 0 öxido nitrico (NO) e o monöxido de car- 
bono (CO) constituem exemplos de neurotransmissores 
gasosos. 0 NO é o transmissor nas sinapses entre os 
neurônios motores inibidores do sistema nervoso enté- 
rico e do músculo liso gastrointestinal (Capîtulo 32). 
Ele também atua como neurotransmissor no SNC. A 
enzima NO sintetase catalisa a produ^äo de NO como 
produto da oxidagäo da arginina a citrulina. Essa enzima 
é estimulada pelo aumento do [Ca ++ ] citosölico. 

Além de atuar como neurotransmissor, o NO tam- 
bém atua como molécula celular de transdu^äo de sinais, 
tanto nos neurônios quanto em outros tipos de células 
(como o músculo liso vascular, ver Capîtulo 14). Um 
dos modos de atua^âo do NO, como molécula de trans- 
du^âo de sinais inclui a regula^äo pela guanilil ciclase, 
a enzima que produz GMPc a partir de GTP. 0 NO se 
liga ao grupo heme na guanilil ciclase solúvel, estimulan- 
do-a. A estimula^âo dessa enzima leva â eleva^äo do 
cGMP na célula alvo. 0 cGMP pode, entäo, influenciar 
diversos processos celulares. 


RECEPTORES DOS 
MEUROTRAIUSMISSORES 

O grande número de neurotransmissores usados no 
sistema nervoso fornece a ele um sistema de comuni- 
ca^âo especîfico e flexîvel. Essas caracteristicas säo 
ainda mais acentuadas pela variedade de receptores 
para cada neurotransmissor. Os receptores para de- 
terminado neurotransmissor eram, tradicionalmente, 
distinguidos, em termos primârios, pelas diferen^as 
farmacolögicas de sua sensibilidade a agonistas e anta- 
gonistas especîficos. Por exemplo, os receptores da 
acetilcolina foram divididos em muscarinicos e nicoti- 
nicos, dependendo da sua capacidade de se ligar a ni- 
cotina ou muscarina. De modo semelhante, os receptores 
de glutamato foram divididos em três grupos principais 
de acordo com sua sensibilidade aos agonistas NMDA, 
âcido caînico ou AMPA. Apesar de útil, essa classifica^äo 
tem vârias limitagöes: alguns receptores näo säo ativa- 
dos por agonistas e nâo diferenciam todos os diversos 
subtipos para determinado transmissor. Nos últimos 15 
anos, usaram-se abordagens de biologia molecular para 
identificar e determinar a sequência de genes dos recep- 
tores para os neurotransmissores conhecidos. Acredi- 


*Nota do Revisor Cientîfico: Carniceiras, destruidoras de material inútil. 
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ta-se que, agora, exista catâlogo relativamente completo 
dos genes para esses receptores. Esse trabalho revelou 
que existe grande diversidade nos subtipos de recep- 
tores verdadeiros e em potencial que säo, ou poderiam 
ser, usados pelo sistema nervoso. Além do mais, o co- 
nhecimento da sequência genética permitiu a compre- 
ensäo do relacionamento entre as diversas proteînas 
receptoras e entre elas e outras proteînas importantes. 
Esse conhecimento, combinado com os resultados de 
estudos bioquîmicos, cristalogrâficos e de outros tipos, 
levaram â compreensäo ainda maior do funcionamento 
estrutural e funcional dos receptores de proteînas. Em 
particular, diversos receptores podem ser agrupados 
em famüias, com base na sequência genética, e os mem- 
bros de cada famîlia apresentam diversas caracteristi- 
cas estruturais e funcionais em comum. 

Os receptores de neurotransmissores säo membros 
de dois grandes grupos, ou famüias, de proteînas: ca- 
nais iônicos controlados por ligantes, conhecidos como 
receptores ionotrôpicos, e receptores acoplados âs 
proteînas G, conhecidos como receptores metabotröpi- 
cos (Fig. 6-12, A e E). Quase todos os neurotransmisso- 
res e neuropeptîdeos têm, pelo menos, um receptor 
metabotröpico. Muitos dos neurotransmissores clâssi- 
cos também têm, pelo menos, um receptor ionotrôpico. 
Os receptores ionotrôpicos säo complexos proteicos 
com um local de liga^äo extracelular para o transmis- 
sor e formam canal iônico (poro) através da membrana 
celular. 0 receptor é composto por diversas subunida- 
des proteicas, geralmente de três a cinco, e cada uma 
tem, tipicamente, uma série de domînios que atraves- 
sam a membrana, dos quais alguns contribuem para a 
parede do canal iônico. A liga^äo ao neurotransmissor 
altera (geralmente, aumenta) a probabilidade de o ca- 
nal iônico estar aberto, resultando em eventos pôs-si- 
nâpticos de inîcio e decaimento râpidos, com a dura^âo 
de alguns milissegundos. Os receptores ionotrôpicos 
sâo responsâveis pelos PPSEs e PPSIs sinâpticos, como 
descrito acima. 


• l\IO IMIVEL CELULAR 


Os receptores ionotrôpicos podem ser divididos em 
diversas superfamflias. Membros da superfamflia de 
alga-cis têm subunidades peptfdicas com um dominio 
extracelular contendo alga delimitada por resfduos de 
cistefna. Essa famflia inclui os receptores ionotrôpicos 
para a acetilcolina, serotonina, GÄBA e glicina. Além 
da alga de cistefna que define a famflia, esses recep- 
tores apresentam as seguintes caracterfsticas em 
comum: sâo pentâmeros, com cada subunidade pep- 
tfdica apresentando quatro domfnios transmembra- 
na; o neurotransmissor se liga ao domfnio N-terminal 
e acredita-se que o segundo domfnio transmembrana 
forme a parede do poro para fons. 

Os receptores ionotrôpicos do glutamato e do ATP 
formam duas outras superfamflias de receptores io- 
notröpicos; os detalhes de cada uma säo dados mais 
adiante, nas segöes correspondentes. Canais de po- 
tenciais receptores transitörios säo importantes para 
a transdugäo da dor e da sensagäo térmica e formam 
outra famflia (Capftulo 7). 


Os receptores metabotrôpicos näo säo canais iôni- 
cos, mas säo monômeros de proteînas com um sîtio de 
ligagäo extracelular para determinado neurotransmis- 
sor e sîtio intracelular para ligar uma proteîna G. A li- 
gagäo com o receptor leva â ativagäo da proteîna G, 
que é a primeira etapa na cascata de transdugäo do 
sinal que altera a fungäo de canal iônico na membrana 
pré-sinâptica. Em contraste com os receptores ionotrô- 
picos, os receptores metabotrôpicos fazem a mediagäo 
de eventos pré-sinâpticos de inîcio lento e que podem 
persistir por centenas de milissegundos a minutos. 
Devido âs vârias cascatas bioquîmicas que desenca- 
deiam, eles têm grande potencial para causar altera- 
göes no neurônio apenas pela geragäo de potencial 
pôs-sinâptico. 

Receptores de Acetilcolina 

Os receptores de acetilcolina foram, a princîpio, classi- 
ficados farmacologicamente (sensîveis â nicotina ou â 
muscarina) em dois grupos. A classificagäo correspon- 
de ao agrupamento baseado em estudos biolôgicos es- 
truturais e moleculares. Os receptores nicotînicos säo 
membros da famüia de receptores ionotrôpicos de al^a- 
cis, enquanto os receptores muscarînicos fazem parte 
da famîlia de receptores metabotrôpicos. 

Os receptores nicotînicos säo mediadores da trans- 
missäo sinâptica na jun^äo neuromuscular descrita 
acima; entretanto, têm canal catiônico relativamente 
näo-seletivo e, assim, a ligagäo da acetilcolina produz 
PPSE. Sendo membros da farnüia de alga-cis, os recep- 
tores nicotinicos säo pentâmeros formados por série de 
subunidades chamadas a, |3, y, ô e b, das quais algumas 
contëm diversos membros. Na jun^äo neuromuscular, 
o canal é formado pelas subunidades 2a, (3, ö e e, en- 
quanto no SNC a composi^âo tîpica é 3a e 2|3. Além 
disso, todos os receptores juncionais usam a subuni- 
dade a v enquanto os receptores de localiza^âo central 
usam uma das subunidades a entre a,ea 10 . Como men- 
cionado, as diferentes subunidades resultam em recep- 
tores com sensibilidade farmacolôgica, cinética de 
canal e seletividade diferentes. 

Existem cinco subtipos de receptores muscarînicos 
de acetilcolina (M^ a M 5 ). Todos sâo receptores meta- 
botrôpicos; entretanto, estâo ligados a proteînas G di- 
ferentes e, assim, podem apresentar efeitos distintos 
nas células. Os receptores M 1? M 3 e M 5 estâo ligados a 
proteînas G insensiveis â toxina pertussis, enquanto 
e M 4 estâo ligados a proteînas G sensîveis â toxina per- 
tussis. Cada conjunto de proteinas G estâ ligado a enzimas 
e vias de segundos mensageiros diferentes (reporte-se 
ao Capîtulo 3 para ver detalhes dessas vias). 

Receptores de Aminoacidos Inibidores: 
GABA e Glicina 

Como notado acima, as sinapses inibidoras mais comuns 
no SNC usam glicina ou GABA como seu transmissor. 
Sinapses inibidoras, mediadas pela glicina, predominam 
na medula, enquanto sinapses GABAérgicas represen- 
tam a maioria das sinapses inibidoras no encéfalo. 

Glicina e GABA (GABA a e GABA C ) têm receptores ino- 
trôpicos que sâo membros da famüia de alga-cis e, as- 
sim, apresentam diversas caracterîsticas em comum, 
como jâ descrito. Além disso, cada um desses recepto- 
res tem um canal de C1 que se abre quando a por^äo 
receptora estâ ligada. Portanto, a probabilidade de aber- 
tura desses canais e o tempo médio em que um canal 
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• Figura 6-12. Receptores de neurotransmissores. A estrutura bâsica e mecanismo de aqäo sâo mostrados para os canais 
iônicos controlados por ligantes (receptores ionotröpicos) (A) e receptores acoplados âs proteinas G (B). A estrutura detalhada 
dos receptores ionotröpicos com alqa-cis e para o glutamato é mostrada em C e D, respectivamente. Os receptores de alga-cis 
incluem os receptores ionotröpicos para o GABA, glicina, serotonina e acetilcolina. Note as diferentes topologias das subunidades 
individuais na membrana dessas duas classes de receptores: quatro dominios transmembrana para os receptores de alga-cis e 
três domînios transmembrana e uma alqa que forma um poro nos receptores de glutamato. As alqas de poros formam a parede 
interna do canal de glutamato, enquanto o domînio transmembrana 2 forma a parede interna dos receptores de alga-cis. (A e 
B, Purves D, Augustine GJ, Fitzpatrick D, Neuroscience, 2nd ed. Sunderland, MA, Sinaver Associates, 2001.) 
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permanece aberto säo controlados pela concentragâo do 
neurotransmissor para o qual o receptor é especifico. 

Os receptores de glicina säo pentâmeros de subuni- 
dades a e P (proporgäo de 3:2) ou homômeros. O inte- 
ressante é que a composi^äo molecular parece estar 
relacionada â sua localiza^äo celular, com heterômeros 
de localizagäo pôs-sinâptica e homômeros de localiza- 
gäo intrassinâptica. Parece que a subunidade |3 se liga 
a uma proteina estrutural intracelular chamada gefirina, 
que parece ajudar a localizar os receptores nos locais 
pôs-sinâpticos. A subunidade a contém o local de ligagäo 
da glicina e existem quatro genes que codificam subu- 
nidades a distintas (e variagöes das liga^öes de cada 
um). Cada variante resulta em receptor com condutân- 
cia, cinética, afinidade por agonistas e antagonistas e 
locais de modulagäo distintos. O interessante é que cada 
variante se expressa de maneira diferente durante o 
desenvolvimento e em regiöes diferentes do encéfalo. 

O GABA tem dois receptores ionotrôpicos distintos 
(GABA Â e GABA C ), codificados por diferentes conjuntos 
de genes. Da mesma forma que os receptores de glicina, 
ambos controlam um canal de CK Os receptores GABA a 
säo heterômeros, gerados a partir de sete classes de 
subunidades, das quais três contêm diversos membros. 
A configura^äo mais comum é a v P 2 e y 2 na propor^äo 
2:2:1, o que representa 80% dos receptores; entretanto, 
outros heterômeros säo encontrados no encéfalo. Da 
mesma forma que a glicina, subunidades diferentes 
conferem propriedades distintas ao receptor. Por exem- 
plo, os receptores GABA 4 säo os alvos de duas pi incipais 
classes de fârmacos: benzodiazepinicos e barbitúricos. 
Os benzodiazepinicos säo agentes antiansiedade e re- 
laxantes, amplamente utilizados. Os barbitúricos säo 
usados como sedativos e anticonvulsivantes. As duas 
classes de fârmacos se ligam a sitios diferentes nas 
subunidades dos receptores GABA 4 e aumentam a aber- 
tura dos canais de CP dos receptores em resposta ao 
GABA. As agöes sedativas e anticonvulsivas dos benzo- 
diazepinicos parecem ser mediadas por receptores com 
a subunidade a 1? enquanto os efeitos ansioliticos refle- 
tem a liga^äo aos receptores com a subunidade a 0 . Os 
receptores GABA C säo estruturalmente semelhantes 
aos receptores GABA a , mas apresentam perfil farmaco- 
lôgico distinto (p. ex., eles näo säo afetados pelos benzo- 
diazepmicos) e säo codificados por conjunto separado 
de genes (p 1? p 2 e p^). 

O receptor GABA b é receptor metabotrôpico. A liga^äo 
do GABA a esse receptor ativa proteina heterotrimérica 
ligante de GTP (protema G, ver Capitulo 3) que leva â 
ativagäo dos canais de K + e, consequentemente, â hiper- 
polariza^äo da célula pôs-sinâptica, assim como â ini- 
bi^äo dos canais de Ca ++ (quando localizados no lado 
pré-sinâptico), reduzindo a libera^äo do transmissor. 

Receptores de Aminoäcidos Excitatörios: 
Glutamato 

O glutamato tem receptores ionotrôpicos e metabotrô- 
picos. Com base nas propriedades farmacolôgicas e 
composigäo da subunidade, vârios subtipos distintos de 
receptores säo reconhecidos: AMPA, cainato e NMDA. 
De maneira geral, existem 18 genes conhecidos que 
codificam as subunidades de glutamato para esses re- 
ceptores. Entretanto, os genes säo divididos em vârias 
familias (AMPA, cainato, NMDA e ô) que, essencialmen- 
te, correspondem aos subtipos farmacolôgicos do re- 


ceptor. Cada receptor de glutamato é um tetrâmero. 
Assim, existe certa coi respondência entre os genes e 
os tipos de receptor que säo formados. Por exemplo, os 
receptores AMPA säo formados por subunidades GluRl 
a GluR4, os receptores cainato requerem subunidades 
KAl ou KA2 e GluRS a GluR7 e os receptores NMDA têm 
subunidades NRl mais uma combinagäo de subunida- 
des NR2 e NR3. Como mencionado para os outros re- 
ceptores, as vârias propi iedades dos î eceptores variam 
conforme a composigäo das subunidades. Os recepto- 
res ionotrôpicos de glutamato säo excitatôrios e con- 
têm canal catiônico seletivo. Assim, todos os canais säo 
permeâveis ao Na + e K + , mas apenas pequena fragäo 
permite a passagem de Ca ++ . 

Os receptores AMPA e cainato comportam-se como 
clâssicos canais controlados por ligantes, como discutido 
acima: quando o glutamato se liga ao receptor, o canal 
se abre e permite o fluxo de corrente, gerando um PPSE. 
Os canais NMDA säo diferentes. Primeiro, sua abertura 
requer a ligagäo de glutamato e de glicina. Em segundo 
lugar, eles apresentam sensibilidade â voltagem, resul- 
tante do bloqueio do canal pelo Mg ++ . Ou seja, no po- 
tencial de repouso (ou mais negativo) da membrana, um 
îon de Mg ++ bloqueia a entrada do canal de forma que, 
mesmo com a ligagäo de glutamato e glicina, näo ocorre 
fluxo de corrente pelo canal. Entretanto, se a célula for 
despolarizada (experimentalmente, pela introdu^äo de 
corrente por eletrôdio de registro, ou por outros PP- 
SEs), o bloqueio pelo Mg ++ é retirado e a corrente pode 
fluir pelo canal. A permeabilidade ao Ca ++ , que pode 
desempenhar o papel de segundo mensageiro, é outra 
caractenstica interessante dos canais NMDA. A combi- 
na^âo de sensibilidade â voltagem e permeabilidade ao 
Ca ++ dos canais NMDA originou hipôteses a respeito de 
seu papel em fun^öes relacionadas com o aprendizado 
e a memôria (Capitulo 10). 

Identificaram-se oito genes que codificam os recep- 
tores metabotrôpicos de glutamato, que foram classifi- 
cados em três gmpos. Os receptores do grupo I säo 
pôs-sinâpticos, enquanto os grupos II e III säo pré-si- 
nâpticos. Esses receptores geram PPSEs lentos e, pro- 
vavelmente com a mesma importância, desencadeiam 
cascatas de segundos mensageiros (Capitulo 3). 

Receptores de Purina (ATP) 

Existem duas familias de receptores de purinas: uma 
famîlia ionotrôpica (P2X) e uma metabotrôpica (P2Y). 
Identificaram-se sete subunidades P2X que formam os 
canais, e elas representam sua pi ôpi ia superfamilia de 
canais controlados por ligantes. Cada subunidade tem 
apenas dois domînios transmembrana; a alga entre es- 
ses dois dommios fica localizada no espago extracelular 
e contém o sitio de ligagäo de ATP. Os receptores säo 
heterotrimeros, homotrîmeros ou hexâmeros. De ma- 
neira geral, esses receptores formam um canal catiônico 
permeâvel ao Na + , K + e Ca ++ . A distribuigäo das subuni- 
dades no encéfalo varia significativamente, com algumas 
subunidades apresentando distribuigäo disseminada 
(PSX 2 ), enquanto outras säo bastante limitadas (a subu- 
nidade P2X 3 estâ presente nas células envolvidas com 
as vias relacionadas â dor). 

Os receptores metabotrôpicos de purina säo codifi- 
cados por 10 genes, mas apenas seis säo expressos no 
SNC humano. Eles apresentam as caracteristicas tipicas 
dos receptores acoplados âs protemas G, ativando cor- 
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rentes de K + e modulando as correntes NMDA e de Ca ++ 
controladas pela voltagem. Apesar dos receptores P2X 
e P2Y estarem presentes nos neurônios, eles predomi- 
nam nos astrôcitos. 

Finalmente, além dos receptores P2X e P2Y, que res- 
pondem ao ATP, existem receptores de adenosina que 
respondem â adenosina liberada apôs a degradagâo 
enzimâtica do ATP. Eles säo receptores pré-sinâpticos 
e inibem a transmissäo sinâptica por meio da inibigäo 
do influxo de Ca ++ . 

Receptores de Aminas Biogênicas: 
Serotonina, Dopamina, Noradrenalina, 
Adrenalina e Histamina 

Com excegäo de uma classe de receptores de serotoni- 
na (5-HT 3 ), que faz parte da famflia inotrôpica de al^a- 
cis, os receptores para as diversas aminas biogênicas 
säo todos do tipo metabotrôpico. Portanto, eles ten- 
dem a agir em escalas de tempo relativamente longas 
ao gerar potenciais sinâpticos lentos e desencadearem 
cascatas de segundos mensageiros. Agonistas e bloque- 
adores de muitos desses receptores säo ferramentas 
clînicas importantes no tratamento de vârios distúr- 
bios neurolôgicos e psiquiâtricos. O papel dos diversos 
receptores de dopamina nos distúrbios dos gânglios da 
base é abordado nos sistemas motores (Capitulo 9). 

Receptores de Neuropepti'deos 

Como ocorre no caso das aminas biogënicas, os recep- 
tores para os diversos peptideos säo, essencialmente, 
do tipo metabotrôpico acoplados âs proteinas G que 
intermedeiam os efeitos por meio de cascata de segun- 
dos mensageiros. Deve-se mencionar, novamente, que 
os estudos têm demonstrado, de modo consistente, 
falta de correlagao entre a localiza^âo dos terminais 
contendo determinado peptideo e seus receptores. Por- 
tanto, esses receptores sâo, geralmente, ativados por 
neurotransmissores que se difundiram pelo espa^o ex- 
tracelular e näo pelas sinapses. Isso signifîca que eles 
säo expostos a concentra^öes menores do agonista e, 
de fato, säo mais sensiveis a seus agonistas. 

Receptores de Neurotransmissores 
Gasosos 

Ao contrârio dos outros neurotransmissores discuti- 
dos, o NO e CO näo se ligam a receptores. O modo pela 
qual eles afetam a atividade celular é ativando as enzi- 
mas envolvidas nas cascatas de segundos mensageiros, 
como a guanilil ciclase. Além disso, demonstrou-se que 
o NO modifica a atividade de outras proteînas, como os 
receptores NMDA e a bomba Na + ,K + -ATPase, por sua 
nitrosa^äo. 


■ CONCEITOS-CHAVE 


1. Tanto as sinapses elétricas quanto as quimicas sâo 
meios importantes de comunicagâo celular no 
sistema nervoso dos mamiferos. 

2. As sinapses elétricas conectam, diretamente, o cito- 
sol de dois neurônios e permitem o fluxo râpido de 
corrente bidirecional entre eles. Elas atuam como 
fîltros de passe-baixo. 

3. As jun^öes comunicantes (gap ) säo os correlatos 
morfolôgicos das sinapses elétricas. Elas contêm 


canais formados por hemicanais chamados coné- 
xons que, por sua vez, säo formados por proteînas 
chamadas conexinas. 

4. A transmissäo padräo das sinapses quîmicas envolve 
a liberagäo do transmissor pelo terminal pré-sinâp- 
tico, sua difusâo através da fenda sinâptica e 
ligagäo aos receptores na membrana sinâptica 
oposta. 

5. A entrada de câlcio no terminal pré-sinâptico desen- 
cadeia a liberagäo do neurotransmissor. A liberagäo 
do neurotransmissor é feita na forma de quanta , 
como demonstrado inicialmente pelo registro dos 
mPPMs na jun^äo neuromuscular da rä. 

6. O transmissor é acondicionado nas vesîculas sinâp- 
ticas no terminal pré-sinâptico. As vesîculas sinâpti- 
cas sâo os quanta. Ou seja, a liberagäo do transmissor 
de uma vesîcula causa o mPPM na jungäo neuromus- 
cular ou o mPPS, o seu equivalente em sinapse 
central. 

7. Muitas proteinas estäo envolvidas na preparagäo, 
ancoramento e fusâo das vesiculas sinâpticas. A 
sinaptotagmina é o sensor de Ca ++ para desencadear 
a fusäo da vesîcula. 

8. As sinapses excitatôrias e inibidoras aumentam ou 
diminuem, respectivamente, a probabilidade de que 
ocorrerâ potencial de agäo no neurônio pôs-si- 
nâptico. 

9. O potencial de inversäo é o que apresenta a inver- 
sâo no sentido do fluxo de corrente por canal con- 
trolado por ligante. As sinapses excitatôrias geram 
potenciais despolarizantes (PPSEs), com potenciais 
de inversâo positivos para o limiar que, frequente- 
mente, resulta da abertura de canais de câtions näo 
seletivos. 

10. As sinapses inibidoras geram PPSIs que têm poten- 
ciais de inversâo mais negativos do que o limiar, 
mas nâo necessariamente negativos em rela^äo ao 
potencial de membrana. As sinapses inibidoras 
diminuem a probabilidade de desenvolvimento de 
potencial de a^äo por dois mecanismos: hiperpola- 
riza^âo da membrana ou redugäo da resistência do 
neurônio ao influxo, causando desvio das correntes 
sinâpticas. 

11. A eficâcia de transmissäo sinâptica depende do 
momento e da frequência dos potenciais de agäo 
no neurônio pré-sinâptico. Facilitagäo, potencia- 
gâo pös-tetânica e potenciagäo a longo prazo säo 
exemplos de aumento da eficâcia da transmissäo 
sinâptica em resposta a estimulagöes prévias da 
sinapse. A depressäo a longo prazo é exemplo de 
eficâcia reduzida, resultante da ativagâo prévia da 
sinapse. 

12. O sistema nervoso usa centenas de neurotrans- 
missores. Eles podem ser subdivididos em algumas 
classes funcionais: transmissores de moléculas 
pequenas (acetilcolina, aminoâcidos, aminas biogê- 
nicas e purinas), peptîdeos e gases (CO, NO). A agäo 
do neurotransmissor depende de seus receptores 
pös-sinâpticos. A maioria dos transmissores nâo 
gasosos tem receptores ionotrôpicos e metabotrô- 
picos. 
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13. Os transmissores de moléculas pequenas apresen- 
tam atuagäo localizada, principalmente em uma so 
sinapse, e a duragäo de sua a^äo é limitada pela 
recaptagäo e degradagäo enzimâticas. Os peptideos 
podem se difundir de seu local de libera^äo pré-si- 
nâptica, apresentando o potencial para afetar todas 
as células em regiäo localizada. Os transmissores 
gasosos se difundem, livremente, a partir do local 
de liberagâo. 


14. Os receptores ionotrôpicos apresentam canal iônico 
cujo estado (aberto uersus fechado) é controlado 
pela ligagäo do neurotransmissor ao receptor. Os 
receptores metabotrôpicos ativam segundos men- 
sageiros quando se ligam ao neurotransmissor. 

15. Diversas sinapses podem liberar vârios tipos de 
transmissores e o tipo liberado depende do padräo 
de atividade do terminal. Os transmissores, libera- 
dos em conjunto, funcionam de forma indepen- 
dente, sinérgica ou antagonistica. 



Esta pâgina foi intencionalmente deixada em branco 
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Sistema Somatossensorial 


O sistema somatossensorial leva informagöes ao 
sistema nervoso central (SNC) sobre o estado do 
corpo e de seu contato com o mundo. Isso é feito 
por meio de diversos receptores sensoriais que fazem 
a transdugâo de energias mecânicas (pressäo, alonga- 
mento e vibragöes) e térmicas em sinais elétricos. Es- 
ses sinais elétricos, chamados potenciais geradores, 
ocorrem nas extremidades distais dos axônios dos neu- 
rônios somatossensoriais de primeira ordem e desen- 
cadeiam salvas de potenciais de a^äo que refletem as 
informa^öes sobre as caracterîsticas do estîmulo. O 
corpo celular desses neurônios fica localizado na raiz 
dorsal (Fig. 7-1, A ; ver também Fig. 4-8) e nos gânglios 
dos nervos cranianos. 

Cada célula ganglionar dâ origem a um axônio que, 
apôs curta distância, se divide em processos periférico 
e central. Os processos periféricos das células ganglio- 
nares coalescem para formar os nervos periféricos. Um 
nervo puramente sensorial terâ, apenas, axônios pro- 
venientes de gânglios sensoriais; entretanto, nervos 
mistos, que inervam os músculos, contêm fibras aferen- 
tes (sensoriais) e eferentes (motoras). No ôrgâo alvo, 
os processos periféricos do axônio aferente se dividem 
repetidamente, com cada ramo terminando em um re- 
ceptor sensorial. Na maioria dos casos, a prôpria ter- 
mina^äo nervosa livre forma um receptor funcional, 
mas em outros casos, o terminal nervoso é encapsula- 
do por células acessôrias e a estrutura, como um todo 
(axônio terminal mais células acessörias), forma o 
receptor. 

0 processo central do axônio entra na medula pela 
raiz dorsal, ou, no tronco cerebral, por um nervo cra- 
niano. Em geral, o processo central dâ origem a diver- 
sos ramos que podem fazer sinapse com diversos tipos 
celulares, incluindo os neurônios de segunda ordem 
das vias somatossensoriais. A localiza^äo terminal des- 
ses ramos centrais varia de acordo com o tipo de infor- 
ma^âo que é transmitida. Alguns terminam no nîvel do 
segmento de entrada ou prôximo a ele, enquanto ou- 
tros se projetam para os núcleos do tronco cerebral. 

Os neurônios de segunda ordem que fazem parte da 
via de percep^äo da informa^äo somatossensorial se 
projetam para núcleos talâmicos especîficos, onde se 
encontram os neurônios de terceira ordem. Por sua 
vez, esses neurônios se projetam para o côrtex soma- 
tossensorial primârio (S-I). No côrtex, a informa^âo 
somatossensorial é processada no S-I e em inúmeras 
âreas corticais de ordem maior. A informagäo somatos- 
sensorial também é transmitida para o cerebelo, por 
outros neurônios de segunda ordem, para que seja uti- 
lizada na coordenagäo motora. 

A organiza^äo do sistema somatossensorial é bem 
distinta da organizagäo dos outros sentidos, o que re- 


presenta implicagöes experimentais e clînicas. Em par- 
ticular, os receptores de outros sistemas sensoriais 
estäo localizados em um sô ôrgäo, onde estäo presen- 
tes em altas concentragöes (p. ex., o olho, no caso do 
sistema visual). Em contrapartida, os receptores soma- 
tossensoriais säo distribuîdos ao longo do corpo (e da 
cabega). 

Além disso, os outros sentidos transmitem sua infor- 
ma^äo para o cérebro por meio de um feixe nervoso 
único (ou, em um caso, por dois ou trës nervos), en- 
quanto a informagäo somatossensorial entra no siste- 
ma nervoso central por meio das raîzes nervosas 
dorsais e dos nervos cranianos (primariamente, o ner- 
vo trigêmeo). 

SUBDIVISÖES DO SISTEMA 
SOMATOSSEIUSORIAL 

Com base na distribui^âo de seus receptores, o sistema 
somatossensorial recebe três grandes categorias de in- 
forma^öes. Sua divisâo exteroceptiva é responsâvel 
pela informa^âo sobre o contato da pele com objetos 
do mundo exterior e diversos receptores mecanocepti- 
vos, nociceptivos (dor) e térmicos sâo usados para 
essa finalidade. A compreensäo dessa divisäo serâ o 
principal foco deste capîtulo. 0 componente proprio- 
ceptivo fornece informa^öes sobre a posi^äo e o movi- 
mento do corpo e de partes do corpo e se baseia, 
primariamente, nos receptores encontrados nas articu- 
la^öes, nos músculos e nos tendöes. Como esses recep- 
tores iniciam vias que, em parte, estâo intimamente 
envolvidas no controle dos movimentos, eles säo abor- 
dados no Capîtulo 9; todavia, as vias centrais ascenden- 
tes que se originam deles e que säo a base das fungöes 
proprioceptivas conscientes e inconscientes säo abor- 
dadas no final deste capîtulo. Finalmente, a divisâo en- 
teroceptiva tem receptores que monitoram o estado 
interno do corpo e inclui mecanorreceptores que de- 
tectam distensöes no intestino ou a bexiga cheia. 

As vias somatossensoriais também podem ser clas- 
sificadas pelo tipo de informagäo que transportam. Säo 
reconhecidas duas grandes categorias e cada uma in- 
clui diversas modalidades somatossensoriais. A sensa- 
gâo de toque fino inclui o toque leve, pressäo, vibragäo, 
tremores (vibra^âo de baixa frequência) e alongamen- 
to ou tensâo. 0 segundo grupo principal de sensagöes 
inclui dor e temperatura. Submodalidades do segundo 
grupo incluem sensa^öes nociceptivas e inôcuas de 
frio e calor e dores mecânicas e quîmicas. A coceira 
também estâ relacionada com a dor e parece ser car- 
regada por determinadas fibras associadas ao sistema 
de dor. 
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# Figura 7-1. Vias somatossensoriais ascendentes. A, Sâo mostrados os neurônios de primeira, segunda e terceira ordens 
para as duas principais vias que transmitem a informagâo do corpo para o cörtex cerebral: as vias da coluna dorsal-lemnisco 
medial e espinotalâmica. Note que, em ambos os casos, o axônio do neurônio de segunda ordem cruza a linha média, de forma 
que a informaqâo sensorial de um lado do corpo é transmitida para o lado oposto do cérebro, mas o nivel, no neuroeixo, em 
que isso ocorre difere conforme a via envolvida. Vias centrais, homölogas para a cabeqa, originam-se no núcleo do trigêmeo, 
conforme descrito no texto, mas, por clareza, elas nâo sâo ilustradas. B, Principais vias espinocerebelares que transportam a 
informagâo tâtil e proprioceptiva das porqöes superior e inferior do corpo para o cerebelo. Aqui, também, as vias da cabeqa se 
originam no núcleo do trigêmeo, mas, para manter a clareza, nâo sâo representadas. Vista sagital média do sistema nervoso 
mostra os niveis das seqöes transversais da medula e tronco encefâlico nos painéis A e B. 


As fibras aferentes que levam essas modalidades 
sensoriais ao SNC säo de tamanhos diferentes, o que 
tem uma grande importância experimental. Lembre-se 
de que o potencial de agäo composto registrado em 
nervo periférico (Capîtulo 5 ? Fig. 5-13 e Tabela 5-1) con- 
siste em série de picos, implicando que os diâmetros 
dos axônios de um nervo estäo agrupados e näo uni- 


formemente distribuîdos. A informagäo sobre a sen- 
sa^äo tâtil é transportada, primariamente, por fibras 
grossas mielinizadas das classes Aa e A|3, enquanto a 
informa^äo sobre dor e temperatura é transportada 
por fibras de menor diâmetro, com pouca mielina (Aô) 
e fibras näo mielinizadas (C). É possîvel bloquear ou 
estimular, seletivamente, uma classe de axônios de ca- 
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As fungöes sensoriais de diversos receptores senso- 
riais cutâneos foram estudadas em seres humanos 
usando-se a técnica conhecida como microneurogra- 
fia, na qual um fino microeletrödio de metal é inserido 
em tronco nervoso, no brago ou na perna, para re- 
gistrar os potenciais de agäo de axônios sensoriais 
individuais. Quando se pode registrar o potencial de 
agâo de um sô neurônio sensorial, o campo receptivo 
da fibra é mapeado. A maioria dos diferentes tipos de 
receptores sensoriais, estudados em animais, também 
foi encontrada nos seres humanos usando-se essa 
mesma técnica. 

Depois que o campo receptivo de um axônio sen- 
sorial foi caracterizado, o eletrödio pode ser usado 
para estimular o mesmo axônio sensorial. Nessas ex- 
periências pede-se ao indivfduo que localize o campo 
receptivo do axônio sensorial, o que é idêntico ao 
campo mapeado. 


libre determinado, permitindo, assim, o estudo das di- 
ferentes modalidades, isoladamente. 

Inervacäo da Pele 

Baixo Limiar Mecanossensorial 

A pele é ôrgäo sensorial importante e, por isso, é rica- 
mente inervada com diversos tipos de fibras aferentes. 
Inicialmente, abordaremos os tipos aferentes relacio- 
nados com as sensa^öes de tato fino ou discriminativo. 
Essas fibras aferentes estäo relacionadas com os me- 
canorreceptores de baixo limiar. A inerva^äo dos noci- 
ceptores e termoceptores é abordada em outra se^äo 
deste capitulo. 

Para estudar a resposta dos receptores tâteis, usa- 
se haste ou arame de pequeno diâmetro para pressio- 
nar regiöes localizadas da pele. Com essa técnica, 
pode-se observar dois tipos de resposta ao registrar as 
fibras sensoriais aferentes: respostas de adapta^äo râ- 
pida (AR) e de adapta^âo lenta (AL) (Fig. 7-2), presen- 
tes em propor^öes iguais. Fibras AR apresentam salvas 
curtas de potenciais de a^äo, quando o bastäo é ini- 
cialmente pressionado contra a pele, mas depois elas 
param de disparar, apesar da continua^äo do estîmulo. 
Elas também podem apresentar essa salva quando o 
bastâo é retirado ( i . e ., quando o bastäo é removido). 
Unidades AL come^am a disparar potenciais de agäo 
(ou aumentam sua frequência) no inîcio do estîmulo e 
continuam a disparar até que o estimulo seja descon- 
tinuado (Fig. 7-2). 

Tanto as fibras AR quanto as AL podem ser subdivi- 
didas com base em outros aspectos de seu campo re- 
ceptivo, quando o campo receptivo é definido como a 
regiäo da pele na qual se podem evocar respostas (i. 
e., alteragäo da frequência de disparo do axônio aferen- 
te). As unidades do tipo I têm pequenos campos recep- 
tivos com limites bem definidos. Especialmente na pele 
glabra (i. e., pele sem pelo, como nas palmas das mäos 
e solas dos pés), os campos receptivos têm forma cir- 
cular ou oval e neles existe sensibilidade relativamente 
uniforme e elevada aos estimulos, que se reduz consi- 


deravelmente em sua periferia (Fig. 7-3). Nas unidades 
do tipo I, especialmente as unidades de ALl, a resposta 
é melhor nas bordas. Ou seja, a resposta desencadeada 
neles quando a borda do estimulo atravessa seu campo 
receptivo é maior do que quando todo o campo recep- 
tivo é comprimido pelo estimulo. 

As unidades do tipo 2 possuem campos receptivos 
mais amplos, com bordas pouco definidas e apenas um 
ponto de sensibilidade, mâxima, a partir do qual ocorre 
redugäo gradual de sensibilidade, associada â distância 
(Fig. 7-3). Para efeito de comparagäo, o campo receptivo 
das unidades do tipo 1 cobre, aproximadamente, qua- 
tro sulcos papilares nas pontas dos dedos, enquanto as 
unidades do tipo 2 têm um campo receptivo que cobre 
a maior parte ou todo o dedo. 

Propriedades dos Campos Receptivos 

Portanto, quatro classes principais de aferentes meca- 
nossensîveis de baixo limiar foram identificadas fisiolo- 
gicamente (ARl, AR2, ALl e AL2). Perifericamente, esses 
axônios podem ser concluidos como terminagöes ner- 
vosas livres ou em uma câpsula composta de células 
de sustentagäo. 

Na pele glabra, as quatro classes aferentes foram 
associadas a quatro tipos especificos de câpsulas recep- 
toras, identificadas histologicamente, cujas localizagöes 
e estrutura fîsica ajudam a explicar as propriedades de 
disparo desses aferentes sensoriais. Os aferentes ARl 
terminam nos corpúsculos de Meissner, enquanto os 
aferentes ALl terminam nos discos de Merkel. Nos dois 
casos, a câpsula estâ em localiza^äo relativamente su- 
perficial, na base da epiderme (Merkel) ou logo abaixo 
da epiderme (Meissner) (Fig. 7-2). Essas câpsulas säo 
pequenas e orientadas para detectar estimulos de pres- 
säo na superficie da pele acima deles, permitindo que o 
campo perceptivo dos aferentes ALl e ARl sejam pe- 
quenos. Na pele glabra, os aferentes AL2 acabam nas 
termina^öes de Ruffini e os aferentes AR2 terminam 
nos corpúsculos de Pacini. Esses dois receptores estäo 
localizados profundamente na derme e tecido conjunti- 
vo e, consequentemente, sô säo sensiveis aos estîmulos 
aplicados em territôrio muito mais amplo. As câpsulas 
de Pacini e Meissner filtram estimulos que mudam len- 
tamente ou säo constantes, tornando esses aferentes 
seletivamente sensiveis a estimulos que variam. 

Na pele pilosa, a rela^äo entre os receptores e as 
classes de aferentes é semelhante ao da pele glabra. As 
fibras ALl e AL2 se conectam aos corpúsculos de 
Merkel e Ruffini da mesma maneira que na pele glabra. 
Os corpúsculos de Pacini säo também responsâveis 
pelas propriedades dos aferentes AR2; entretanto, eles 
näo säo encontrados na pele que contém cabelo, mas 
estäo localizados profundamente nos tecidos que cer- 
cam os músculos e vasos sanguineos. Näo existe anâ- 
logo exato aos aferentes ARl. Mas existem unidades 
pilosas que säo aferentes e cujas terminagöes livres en- 
volvem os folîculos pilosos (Fig. 7-2). Cada uma dessas 
unidades capilares se conecta com, aproximadamente, 
20 fios de cabelo para produzir grande campo receptivo 
oval ou de formato irregular. Essas unidades säo extre- 
mamente sensîveis ao movimento de um fio de cabelo. 
Existem, também, unidades de campo que respondem 
ao toque na pele, mas, ao contrârio das unidades ARl, 
elas têm campos receptivos grandes. 

Diversas questöes psicofîsicas de codificagöes e neu- 
rais podem ser relacionadas com as propriedades dos 
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• Figura 7-2. Mecanorreceptores cutâneos e padröes de resposta associados âs fibras aferentes. A, Representaqäo esque- 
mâtica da pele glabra (sem pelo) e com pelo, mostrando a disposigâo dos principais mecanorreceptores. B, Padröes de disparo 
das diversas fibras aferentes mecanossensîveis cutâneas que inervam os diversos receptores encapsulados da pele. (Os traqados 
de B säo baseados nos dados de Johansson RS, Vallbo AB: Trends Neurosci 6:27, 1983.) 


campos receptivos e â sensibilidade das diversas catego- 
rias de fibras aferentes. Por exemplo, o limiar de recep- 
gäo dos estîmulos tâteis se deve â sensibilidade dos 
receptores periféricos ou a processos centrais? De fato, 
usando-se a microneurografia, é possîvel mostrar que pul- 
so único em fibra aferente ARl do dedo pode ser registra- 
da, indicando que os receptores limitam a sensibilidade; 
entretanto, nas outras regiöes da pele, a percep^âo de- 
pende mais de fatores centrais, como aten^äo. 


A acuidade espacial ou discriminagäo entre dois pon- 
tos, é medida comportamental e clînica importante. O 
médico aplica dois objetos de ponta fina, simultanea- 
mente, na pele de um paciente. Geralmente, o paciente 
percebe os dois pontos como dois estîmulos distintos 
desde que a distância entre eles seja maior do que o li- 
miar de distância, que varia com a regiäo do corpo. A 
melhor discriminagäo (o menor limiar de distância) 
encontra-se nas pontas dos dedos. As unidades do tipo 
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• Figura 7-3. Caracteristicas do 
campo receptivo para fibras aferentes 
sensoriais dos tipos 1 e 2. Os grâficos 
superiores mostram o nivel limiar de 
forqa necessârio para evocar respos- 
ta em funqäo da distância através do 
campo receptivo. 0 tamanho do cam- 
po receptivo é mostrado no esquema 
da mâo abaixo de cada grâfico. (Dados 
de Johansson RS, Vallbo ÂB: Trends 
Neurosci 6:27, 1983.) 
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1 sâo responsâveis pela acuidade espacial, o que näo 
deve nos surpreender devido ao menor tamanho de 
seus campos receptivos em compara^äo com as unida- 
des do tipo 2; além disso, o limiar de distância de uma 
regiäo da pele estâ mais relacionado com sua densidade 
de unidades do tipo 1, pois essas unidades têm campos 
receptivos de tamanhos semelhantes na pele glabra, 
mas sua densidade diminui das pontas dos dedos para 
as palmas das mäos e daî para o antebra^o, e essa re- 
du^äo se correlaciona com o aumento do limiar de 
distância. Note que essa varia^äo na densidade de iner- 
va^âo também se equipara â sensibilidade aos estîmu- 
los cutâneos em cada regiäo da pele. 

A rela^äo entre as frequências de disparo, nas diferen- 
tes classes de fibras aferentes, e a qualidade do estîmu- 
lo percebido é outro ponto importante que foi estudado 
com técnicas microneurogrâficas. Quando uma fibra AL 
é estimulada com breves pulsos de corrente, de forma 
que cada pulso desencadeie potencial de a^äo, têm-se 
sensagäo de pressäo constante na ârea do campo re- 
ceptivo da referida fibra. Â medida que a frequência do 
pulso aumenta, o paciente percebe aumento da pres- 
säo. Portanto, a frequência de disparo das fibras AL 
codifica a forga do estîmulo tâtil. Outro exemplo se 
relaciona com o estimulo repetitivo das fibras AR que, 
inicialmente, causa sensagäo de golpes leves e, confor- 
me a frequência do estimulo é aumentada, a sensa^äo 
muda para vibragäo. O interessante é que em nenhum 
dos dois casos o estimulo muda seu carâter qualitativo, 
por exemplo, para uma sensagäo de dor enquanto o 
estimulo ativar apenas determinada classe de fibras. 


Essa é evidëncia de que a dor é modalidade distinta, 
que usa conjunto de fibras diferentes das usadas pelos 
mecanorreceptores de baixo limiar. 

Esses achados ilustram um princîpio importante dos 
sistemas sensoriais chamado de linha rotulada. Imagi- 
na-se que a qualidade (/. e., a modalidade) de determi- 
nada sensa^äo resulte dö fato de que ela é comunicada 
ao SNC por um conjunto especifico de fibras aferentes 
com um conjunto distinto de alvos no sistema nervoso. 
Consequentemente, as altera^öes na atividade dessas 
fibras aferentes sô mudam os aspectos quantitativos da 
sensagâo. Como veremos mais detalhadamente adiante, 
as diversas modalidades somatossensoriais (/. e., infor- 
magâo originâria de mecanorreceptores AR e AL, pro- 
prioceptores e nociceptores) parecem usar popula^öes 
relativamente separadas de células dedicadas, mesmo 
em nîveis relativamente altos do SNC, como o tâlamo e 
o côrtex somatossensorial primârio. 

Inervacäo do Corpo 

Os axônios do sistema nervoso periférico (SNP) entram 
ou saem do SNC pelas raizes nervosas (ou dos nervos 
cranianos). A raiz dorsal de um lado de determinado 
segmento espinal é composta, inteiramente, pelos pro- 
cessos centrais das células do gânglio da raiz dorsal. A 
raiz ventral é formada, principalmente, pelos axônios 
motores, incluindo os axônios motores a, axônios mo- 
tores y (Capîtulo 9) e, em determinados segmentos, axô- 
nios pré-ganglionares autonômicos (Capitulo 11). 

O padrâo de inervagäo é determinado durante o de- 
senvolvimento embrionârio. Nos adultos, um determi- 
nado gânglio da raiz dorsal supre a regiäo anatômica 
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determinada, chamada dermâtomo. Muitos dermâtomos 
säo distorcidos durante o desenvolvimento, especial- 
mente devido â rotagäo das extremidades superiores e 
inferiores, mas também porque os seres humanos man- 
têm a posigäo ereta. Entretanto, a sequência dos der- 
mâtomos pode ser compreendida se representada no 
corpo de pessoa de quadripeta (Fig. 7-4). 

Apesar de o dermâtomo receber sua maior inervagäo 
do segmento correspondente da medula, ramos colate- 
rais de segmentos espinais adjacentes também suprem 
o dermâtomo. Portanto, a transecgäo de raiz dorsal úni- 
ca causa pouca perda sensorial no dermâtomo corres- 
pondente. A anestesia de qualquer dermâtomo requer 
a interrupgäo de vârias raîzes dorsais adjacentes. 

Nas raîzes dorsais, as fibras näo säo distribuîdas ao 
acaso. As fibras aferentes primârias mielinizadas de 
grande diâmetro apresentam posicionamento medial 
na raiz dorsal, enquanto as fibras finas mielinizadas e 
näo mielinizadas apresentam um posicionamento mais 
lateral. As fibras aferentes mielinizadas maiores, me- 


NA CLINICA 


0 herpes-zoster é um distúrbio comum que ilustra 
a organizagâo em dermâtomos das rafzes dorsais. Ele 
resulta da reativagäo do vfrus herpes-zoster, que tipi- 
camente causa catapora na infecgäo inicial. Durante 
a infecgäo inicial, o virus infecta as células do gânglio 
da raiz dorsal, onde pode permanecer latente por 
anos ou décadas. Quando o vfrus é reativado, as 
células do gânglio da raiz dorsal afetado sâo infecta- 
das e o virus se desloca ao longo dos ramos do axônio 
periférico, produzindo lesäo dolorosa e pruriginosa 
confinada a um lado do corpo (termina na linha 
média) em um dermâtomo, ou seja, distribuigäo se- 
melhante a um cinto. 


diais, entram pelo corno dorsal da medula, onde se 
bifurcam, formando ramos nas dire^öes rostral e cau- 
dal. Esses ramos emitem colaterais que terminam em 
diversos segmentos vizinhos. O ramo rostral também 
ascende para o bulbo, como parte da via da coluna 
dorsal-lemnisco medial. Os ramos axônicos que termi- 
nam localmente na substância cinzenta da medula 
transmitem informagöes sensoriais aos neurônios do 
corno dorsal e também fornecem o ramo aferente de 
vias reflexas (Capîtulo 9). 

Inervacäo da Face 

A disposigäo das fibras aferentes primârias que iner- 
vam a face é comparâvel â das fibras que inervam o 
corpo, sendo feita primariamente pelas fibras do nervo 
trigêmeo. Os processos periféricos dos neurônios do 
gânglio do trigêmeo passam pelas divisöes oftâlmica, 
maxilar e mandibular do nervo para inervar regiöes da 
face semelhantes a dermâtomos. Essas fibras transpor- 


• NO IMIVEL CELULAR 


0 complexo nuclear do trigêmeo consiste de quatro 
divisöes principais, sendo três delas sensoriais. Os 
núcleos mesencefâlico, sensitivo principal e espi- 
nal (ou descendente) representam as três divisöes 
sensoriais (do sentido rostral para o caudal). Os dois 
últimos säo núcleos sensoriais tfpicos, pois os corpos 
celulares em seu interior sâo neurônios de segunda 
ordem. 0 núcleo mesencefâlico contém neurônios 
de primeira ordem, sendo, portanto, analogo ao 
gânglio da raiz dorsal. 0 núcleo motor do nervo 
trigêmeo, cujos neurônios motores se projetam para 
os músculos esqueléticos da cabega pelo nervo tri- 
gêmeo, representa a última divisâo desse complexo 
(Fig. 4-7, C-G). 



Cervical 



• Figura 7-4. A, Dermâtomos repre- 
sentados em diagrama de uma pessoa na 
posigâo quadripeta. B, Corte sagital da 
medula mostrando a origem dos nervos 
correspondentes a cada um dos dermâto- 
mos mostrados em A. 
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tam informagöes sobre o tato, dor e temperatura. 0 
nervo trigêmeo também inerva os dentes, as cavidades 
oral e nasal e a dura-mâter. 

Os processos centrais das células do gânglio do tri- 
gêmeo entram no tronco encefâlico no nîvel médio da 
ponte, o que também corresponde ao nivel do núcleo 
sensitivo principal do trigêmeo (núcleo do nervo crania- 
no V). Alguns axônios terminam nesse núcleo (primaria- 
mente, axônios de grosso calibre que transportam a 
informagäo necessâria para o tato fino), enquanto ou- 
tros (axônios de calibre intermediârio e pequeno, que 
transportam a informagäo sobre tato, dor e temperatu- 
ra) formam o trato espinal do trigêmeo, que desce pelo 
bulbo lateral até o núcleo espinal do trigêmeo. Confor- 
me o trato continua no sentido caudal, os axônios per- 
dem sua bainha de mielina e fazem sinapse no núcleo. 

A informa^äo proprioceptiva também é transporta- 
da pelo nervo trigêmeo; entretanto, apenas nesse caso, 
os corpos celulares das fibras de primeira ordem estäo 
localizados no SNC, na porgäo mesencefâlica do núcleo 
do trigêmeo. Os processos centrais desses neurônios 
terminam no núcleo motor do trigêmeo (para auxiliar 
os reflexos segmentares semelhantes aos reflexos me- 
dulares — Capitulo 9), na formagäo reticular e no nú- 
cleo sensitivo principal do trigemeo. 

Vias Somatossensoriais Centrais para o 
Toque Discriminativo e Propriocepcäo 

Como jâ deve estar claro, as informa^öes relacionadas 
com as diversas modalidades somatossensoriais säo 
transportadas para o tronco cerebral, em sua maioria, 
através de vias separadas na medula. Por exemplo, a 
informagäo do tato fino discriminativo é transportada 
pelo sistema coluna dorsal-lemnisco medial, enquanto 
a informa^äo sobre dor, temperatura e toque näo refi- 
nado é transmitida pelo sistema anterolateral. 

A informa^äo proprioceptiva também é transmitida 
por outra via que se sobrepöe, parcialmente, ao siste- 
ma da coluna dorsal-lemnisco medial. Entretanto, note 
que essa segrega^äo funcional näo é absoluta, poden- 
do, por exemplo, haver recupera^äo parcial do tato 
discriminativo apôs lesäo das colunas dorsais. O siste- 
ma anterolateral é abordado na se^äo sobre dor porque 
ele é a via critica para essa informa^äo. Nesta se^äo, as 
vias centrais do tato discriminativo e propriocep^äo 
säo abordadas detalhadamente. 

Via da Coluna Dorsal-Lemnisco Medial 

A Figura 7-1, A mostra essa via em toda sua extensäo. 
As colunas dorsais säo formadas pelos ramos ascen- 
dentes de axônios mielinizados de grosso calibre das 
células dos gânglios da raiz dorsal (neurônios de pri- 
meira ordem). Esses axônios entram em cada segmento 
espinal e dirigem-se rostralmente para a por^äo caudal 
do bulbo para fazer sinapse com um dos núcleos da 
coluna dorsal: o núcleo grâcil, que recebe informa^öes 
da parte inferior do corpo e da perna, e o núcleo cunei- 
forme, que recebe informa^äo da parte superior do 
corpo e dos bragos. Note que existe representa^äo so- 
matotôpica do corpo nas colunas dorsais e nos núcleos 
da coluna dorsal, com as pernas representadas na por- 
gäo mais medial, seguidas do tronco e depois dos mem- 
bros superiores. Essa somatotopia é consequente da 
adigäo, na borda lateral do funiculo dorsal, de novas 
fibras aferentes que chegam conforme se ascende pela 
medula. Esses mapas somatotôpicos estäo presentes 


em todos os niveis do sistema somatossensorial, pelo 
menos até os côrtices sensoriais primârios. 

Os núcleos da coluna dorsal estäo localizados no 
bulbo e contêm os neurônios de segunda ordem da via 
para a sensagäo de tato discriminativo. Essas células 
respondem, de modo semelhante, âs fibras aferentes 
primârias que fazem sinapse com eles (reporte-se â des- 
crigäo anterior sobre os tipos de fibras aferentes). Exis- 
tem três diferengas principais entre as respostas dos 
neurônios da coluna dorsal e os neurônios primârios 
aferentes, a saber: (1) os neurônios da coluna dorsal 
têm campo receptivo maior, pois diversas fibras aferen- 
tes fazem sinapse com um mesmo neurônio, (2) os neu- 
rônios da coluna dorsal respondem, âs vezes, a mais de 
uma classe de receptor sensorial, devido â convergên- 
cia de vârios tipos diferentes de fibras aferentes primâ- 
rias nos neurônios de segunda ordem, e (3) os neurônios 
da coluna dorsal, geralmente, têm campos receptivos 
inibidores, mediados pelos interneurônios locais. 

Os axônios das projegöes nucleares dos neurônios 
da coluna dorsal saem do núcleo e säo chamados de 
fibras arqueadas internas ao passarem ventralmente e 
depois cruzarem a linha média no mesmo nivel bulbar 
que seu núcleo. Imediatamente apôs cruzar a linha mé- 
dia essas fibras formam o lemnisco medial, que se pro- 
jeta, rostralmente, para o tâlamo. 0 conhecimento do 
nivel dessa decussagäo é clinicamente importante, pois 
lesäo da via da coluna dorsal-lemnisco medial abaixo 
desse nivel, o que inclui toda a extensäo da medula es- 
pinal, produzirâ perda das capacidades discriminativas 
finas no mesmo lado, ipsilateral, da lesäo, enquanto 
lesöes acima desse nivel produziräo déficits contrala- 
terais. Além do mais, como existe clara disposigäo so- 
matotôpica das fibras do lemnisco medial, lesöes 
localizadas causam a perda seletiva das sensagöes de 
tato fino, limitadas a regiöes especificas do corpo. 

Os neurônios de terceira ordem da via estäo locali- 
zados no núcleo ventral posterolateral (VPL) do tala- 
mo e se projetam para as âreas somatossensoriais do 
côrtex cerebral (Fig. 7-5). 

A via da coluna dorsal-lemnisco medial transporta 
informa^öes sobre tato fino e vibragäo. Essa informa^äo 
é crîtica para muitas das nossas habilidades discrimina- 
tivas tâteis. Por exemplo, a acuidade espacial estâ dimi- 
nuida pela lesäo dessa via e a habilidade para identificar 
objetos por sua forma e textura pode ser perdida devido 
a lesöes dessa via. Clinicamente, pode-se testar a dimi- 
nuigäo da grafestesia ou habilidade de reconhecer letras 
ou números tragados na pele ou a perda da habilidade 
de identificar a diregäo de linha desenhada na pele. É 
importante mencionar que algumas fungöes tâteis per- 
manecem, mesmo apôs a perda completa das colunas 
dorsais, e o reconhecimento e localizagäo de estimulos 
tâteis näo nocivos também podem ser preservados. As- 
sim, pelo menos parte da informagäo transmitida pela 
via da coluna dorsal também é transportada por vias 
ascendentes adicionais. Em contraste com os déficits se- 
veros do tato discriminativo, a dor cutânea e a sensagäo 
de temperatura näo säo afetadas pelas lesöes das colu- 
nas dorsais. Entretanto, a dor visceral estâ substancial- 
mente diminuîda pelos danos a essa via. 

Via do Trigêmeo para a Sensacäo de 
Toque Fino da Face 

As fibras aferentes primârias que inervam a face, os 
dentes, as cavidades oral e nasal e as meninges fazem 
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Informa^äo 

— Tato fino e vibragäo 

— Dor e temperatura 

— Proprioceptivo 


# Figura 7-5. Representa<;äo esquemâtica das conexöes 
dos núcleos talâmicos que recebem informagöes somatossen- 
soriais com o cörtex somatossensorial do lobo parietal. Note 
o fluxo paralelo dos diversos tipos de informagäo somatos- 
sensorial para o cörtex por meio do tâlamo. SC = sulco central. 
Nota: coletivamente, as âreas 3a, 3b, 1 e 2 säo chamadas 
de S1. 


sinapse com diversos núcleos do tronco cerebral, in- 
cluindo o núcleo sensorial principal e o núcleo espinal 
do nervo trigêmeo. 

A via pelo núcleo sensorial principal se parece com 
a via da coluna dorsal-lemnisco medial. Esse núcleo 
sensorial transfere as informa^öes tâteis para o núcleo 
ventral posteromedial (VPM) do tâlamo, pelo trato 
trigêmeo-talâmico. Neurônios de terceira ordemno nú- 
cleo VPM projetam-se para a ârea facial do côrtex 
somatossensorial. 

Vias Cerebrospinais e Proprioceptivas 

Os proprioceptores fornecem informagöes sobre a po- 
si^âo e os movimentos das partes do corpo. Além de 
serem usadas para os reflexos locais (Capîtulo 9), essas 
informa^öes têm dois alvos principais, o cerebelo e o 
côrtex cerebral. O cerebelo usa essas informa^öes para 
suas fungöes de coordena^äo motora. A informa^âo 
enviada ao côrtex é a base da consciência sobre as par- 
tes do corpo (p. ex., a posi^äo de nossa mäo), chamada 
de cinestesia. 

A Figura 7-1, B mostra as principais vias pelas quais 
as informa^öes somatossensoriais säo transportadas 
para o cerebelo. Essas vias transportam as informa^öes 
cutâneas e proprioceptivas para o cerebelo. Para o 
tronco e a parte inferior da perna, as vias comegam 
com as células do gânglio da raiz dorsal cujos axônios 
fazem sinapse (núcleo dorsal) com a coluna de Clarke. 
As células da coluna de Clarke enviam seus axônios 


para o funîculo lateral ipsilateral para formar o trato 
cerebrospinal dorsal, que entra no cerebelo pelo pe- 
dúnculo cerebelar inferior. O trato cerebrospinal ven- 
tral fornece informagäo somatossensorial dos membros 
inferiores para o cerebelo. Note a dupla decussagäo da 
via cerebrospinal ventral (uma decussagäo na medula 
e uma segunda na substância branca cerebelar). Esse 
duplo cruzamento reforga a regra geral de que cada 
metade do cerebelo se relaciona, funcionalmente, com 
o lado ipsilateral do corpo. 

Para fornecer as informagöes proprioceptivas dos 
membros inferiores para o côrtex cerebral, os princi- 
pais axônios do trato cerebrospinal dorsal dâo origem 
a um ramo, no bulbo, que termina no núcleo z, locali- 
zado rostralmente ao núcleo grâcil. Os axônios das cé- 
lulas do núcleo z formam parte das fibras arqueadas 
internas e do lemnisco medial e ascendem para o nú- 
cleo VPL do tâlamo. 

As vias somatossensoriais ascendentes dos membros 
superiores para o cerebelo säo mais simples do que as 
dos membros inferiores (Fig. 7-1, E). O percurso para o 
cerebelo comega com as fibras do gânglio da raiz dorsal 
dos niveis da coluna cervical que ascendem pelo fascî- 
culo cuneiforme para o núcleo cuneiforme externo. Os 
axônios desses núcleos formam, entäo, o trato cúneo- 
cerebelar, que entra no cerebelo por seu pedúnculo 
inferior. 

O percurso das informa^öes proprioceptivas dos mem- 
bros superiores para o côrtex cerebral é idêntico ao 
das informa^öes de tato discriminativo: a via da coluna 
dorsal-lemnisco medial faz sinapse no núcleo cuneifor- 
me e, depois, no núcleo VPL do tâlamo. 

Para a cabe^a, a informa^äo proprioceptiva é trans- 
portada por células do núcleo mesencefâlico do nervo 
trigêmeo. Nâo se esque^a de que os neurônios desse 
núcleo sâo, na realidade, os corpos celulares das fibras 
primârias aferentes que inervam os receptores de esti- 
ramento dos músculos da mastiga^âo e de outros mús- 
culos da cabe^a. Os processos centrais desses neurônios 
se projetam para o núcleo motor do trigêmeo, para os 
reflexos locais, ou para a formagäo reticular prôxima. 
Os cixônios dos neurônios da forma^äo reticular se 
unem ao trato trigêmeo-talâmico, que termina no núcleo 
VPM do tâlamo. Existem, também, vias trigêmeo-cerebe- 
lares que transportam informagöes somatossensoriais 
(tâtil e proprioceptiva) da cabe^a para o cerebelo. 

ÄREAS SOMATOSSENSORIAIS 
TALÂMICAS E CORTICAIS 

Tälamo 

O complexo nuclear ventral-posterior do tâlamo repre- 
senta o principal local de termina^äo para as informa- 
^öes somatossensoriais ascendentes no diencéfalo. 
Ele consiste em dois núcleos principais, o VPL e o VPM, 
e um núcleo menor, chamado de núcleo ventral poste- 
roinferior (VPI) (Fig. 7-5). 0 lemnisco medial forma a 
principal via de entrada do núcleo VPL e o trato trigê- 
meo-talâmico equivalente do principal núcleo sensorial 
do nervo trigêmeo forma a principal via de entrada do 
núcleo VPM. Esses núcleos também recebem estimulos 
mais fracos do trato espinotalâmico ou do trato trigê- 
meo-talâmico, respectivamente. O núcleo VPI recebe 
informagöes do trato espinotalâmico. 
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Registros de unidades isoladas do complexo de nú- 
cleos ventrais posteriores mostraram que as respostas 
de diversos neurônios, nesses núcleos, aos estimulos 
se parecem com as dos neurônios de primeira e segun- 
da ordem dos tratos ascendentes. Os campos recepti- 
vos das células talâmicas säo pequenos, mas pouco 
maiores do que os das fibras primârias ascendentes. 
Além do mais, as respostas podem ser dominadas por 
um tipo particular de receptor sensorial. Por exemplo, 
os núcleos VPL e VPM têm células cujos campos recep- 
tivos refletem as informagöes de um tipo de receptor 
cutâneo (AR ou AL) ou de receptores proprioceptivos, 
como seria de se esperar, devido â dominância de es- 
timulos do lemnisco medial. Em contraste, as células 
dos núcleos VPI e posterior apresentam respostas â 
ativagäo dos nociceptores, a principal via de entrada 
da via espinotalâmica. 

Os neurônios talâmicos, geralmente, têm campos 
receptivos inibidores e excitatôrios. A inibi^äo pode 
ocorrer nos núcleos da coluna dorsal ou no corno dor- 
sal da medula. Entretanto, também säo encontrados 
circuitos inibidores no tâlamo. Os núcleos VPL e VPM 
contêm interneurônios inibidores (nos primatas, mas 
näo nos roedores) e alguns neurônios dos núcleos reti- 
culares se projetam para os núcleos VPL e VPM. Os 
neurônios inibidores intrinsecos dos núcleos VPL e 
VPM e no núcleo reticular usam âcido Y-aminobutirico 
(GABA) como seu neurotransmissor inibidor. 

A excitabilidade do neurônio talâmico depende do 
estâgio do ciclo vigflia-sono e da presenga ou ausência 
de anestesia, sendo essa diferen^a importante entre os 
neurônios dos núcleos VPL e VPM e os neurônios sen- 
soriais dos niveis inferiores do sistema somatossenso- 
rial. Durante o estado de sonolência ou anestesia com 
barbitúricos, os neurônios talâmicos apresentam tendên- 
cia para alternar sequências de potenciais excitatôrios 
e inibidores pôs-sinâpticos. Por sua vez, essa alternân- 
cia de salvas de descargas excita, intermitentemente, 
os neurônios do côrtex cerebral. Esses padröes de ex- 
citagäo e inibi^âo resultam no ritmo a ou em fusos no 
eletroencefalograma. A alternância entre potenciais pôs- 
sinâpticos excitatôrios e inibidores, durante esses dois 
estados, reflete o nivel de excita^äo dos neurônios 
talâmicos pelos aminoâcidos excitatôrios que atuam nos 
receptores näo A-metil-D-aspartato (NMDA) e NMDA. 
Ela também pode refletir a inibi^äo dos neurônios talâ- 
micos, por vias recorrentes, por meio dos núcleos re- 
ticulares. 

Os campos receptivos dos neurônios talâmicos en- 
contram-se no lado contralateral do corpo e as localiza- 
göes dos campos receptivos variam, sistematicamente, 
pelo complexo nuclear ventroposterior. Ou seja, os 
núcleos VPL e VPM säo somaticamente organizados 
de forma que os membros inferiores säo representa- 
dos mais lateralmente, enquanto os membros superio- 
res têm localizagäo mais medial no núcleo VPL, e a 
cabega é representada ainda mais medialmente no 
núcleo VPM. Além do mais, o fato de os neurônios 
talâmicos, geralmente, receberem impulsos de apenas 
uma classe de receptor, sugere que existem diversos 
mapas somatotôpicos no complexo nuclear ventro- 
posterior. Ou seja, parece haver mapas somatotôpicos 
distintos para as fibras AL, AR e sensagöes proprio- 
ceptivas e de dor no complexo nuclear ventropos- 
terior. 


Esses mapas näo estäo separados aleatoriamente. 
Conforme mencionado acima, a sensagäo de dor pode 
ser mapeada por todo o núcleo VPI. Além disso, os re- 
ceptores cutâneos parecem influenciar as células lo- 
calizadas em regiäo “central” do complexo VPL-VPM, 
enquanto a informagäo proprioceptiva é direcionada âs 
células que formam uma “casca” (VPS) em torno desse 
centro. A Figura 7-5 apresenta um diagrama desse fluxo 
paralelo de informa^äo para o tâlamo e depois para o 
côrtex. 

0 trato espinotalâmico também se projeta para ou- 
tras regiöes talâmicas, incluindo o núcleo posterior e o 
núcleo central lateral do complexo intralaminar do tâla- 
mo. Os núcleos intralaminares do tâlamo näo apresentam 
organizagäo somatotôpica, projetando-se, difusamente, 
para o côrtex cerebral, assim como para os gânglios da 
base (Capitulo 9). A proje^äo do núcleo central lateral 
para o côrtex S-I pode estar envolvida na ativagäo des- 
sa parte do côrtex e na atengäo seletiva. 

Cörtex Somatossensorial 

Neurônios sensoriais de terceira ordem, no tâlamo, 
se projetam para o côrtex somatossensorial. A Figura 
7-5 mostra os detalhes desse padräo de proje^äo. As 
principais âreas receptoras somatossensoriais do côr- 
tex säo chamadas de S-I e S-II. O côrtex S-I (ou côrtex 
somatossensorial primârio) estâ localizado no giro pôs- 
central, enquanto o côrtex S-II (côrtex somatossensorial 
secundârio) encontra-se na borda superior da fissura 
latei al (Fig. 7-5). 

Conforme discutido acima, o côrtex S-I, assim como 
o tâlamo, tem organiza^âo somatotôpica. O côrtex S-II 
tambémtem um mapa somatotôpico, assim como outras 
âreas, menos conhecidas, do côrtex. No côrtex S-I, a face 
estâ representada na parte lateral do giro pôs-central, 
acima da fissura lateral. A mäo e o resto do membro 
superior estäo representados na porgâo dorsolateral do 
giro pôs-central e o membro inferior encontra-se na super- 
ficie medial do hemisfério cerebral. Um mapa da superfi- 
cie do corpo e da face do ser humano, no giro pôs-central, 
é chamado de homiinculo sensorîal* O mapa é distorci- 
do porque o volume de tecido neural, dedicado a uma 
regiäo corporal, é proporcional â densidade da sua iner- 
vagäo. Assim, nos humanos, a regiäo perioral, polegar e 
os outros dedos ocupam ârea desproporcionalmente 
grande do côrtex em relagäo ao seu tamanho. 

O homúnculo sensorial é uma expressäo do côdigo 
de localizagäo da informagäo somatossensorial. Um lô- 
cus no côrtex S-I codifica a localizagäo do estimulo 
somatossensorial na superficie do corpo ou na face. O 
cérebro, por exemplo, sabe que uma determinada parte 
do corpo foi estimulada porque determinados neurô- 
nios no giro pôs-central foram ativados. 

O côrtex S-I apresenta vârias subdivisöes morfolôgi- 
cas e funcionais e cada subdivisäo tem mapa somatotô- 
pico. Essas subdivisöes foram, originariamente, descritas 
por Brodmann, tendo sido baseadas na disposigäo dos 
neurônios, nas diversas camadas do côrtex, conforme 
pode ser visto nas preparagöes pela coloragäo de Nissl. 
Portanto, as subdivisöes säo conhecidas como âreas 3a, 
3b, 1 e 2 de Brodmann (Capîtulo 10). As informagöes 
cutâneas predominam nas âreas 3b e 1, enquanto as 
informagöes musculares e articulares (proprioceptivas) 
dominam nas âreas 3a e 2. Assim, zonas corticais distin- 
tas sâo especializadas para o processamento de infor- 
magöes tâteis e proprioceptivas. 
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Em qualquer ârea do cörtex S-I, todos os neurônios, 
ao longo de uma linha perpendicular ä superficie corti- 
cal, apresentam propriedades de resposta e campos 
receptivos similares. Assim, considera-se que o cörtex 
S-I tenha organizagäo colunar. Organizagäo colunar 
semelhante também foi demonstrada em outras âreas 
sensoriais primârias, incluindo os cörtices primârios 
visual e auditivo (Capitulo 8). Colunas adjacentes ou 
muito pröximas no cörtex S-I, podem processar informa- 
göes de modalidades sensoriais diferentes. Por exemplo, 
a informagäo cutânea que chega a uma coluna cortical, 
na ârea 3b, pode vir de fibras AR de mecanorrecepto- 
res, enquanto a informagäo que chega a uma coluna 
pröxima pode se originar de fibras AL de mecanorre- 
ceptores. 

Além de ser responsâvel pelo processamento inicial 
da informagäo somatossensorial, o côrtex S-I também 
dâ inicio a processamentos mais complexos, como a 
extragäo de atributos. Por exemplo, determinados neu- 
rônios da ârea I respondem, preferencialmente, a estf- 
mulos que se movem em uma diregäo, pelo campo 
receptivo, mas näo na diregäo oposta (Fig. 7-6). Presu- 
mivelmente, tais neurônios contribuem para a capaci- 
dade perceptiva de reconhecer a diregäo do estimulo 
aplicado e poderiam ajudar a detectar o movimento de 
um objeto sendo seguro pela mäo. 

Efeitos das Lesöes do Côrtex 
Somatossensorial 

Lesäo no cörtex S-I de seres humanos produz altera- 
göes sensoriais semelhantes âs produzidas por lesäo 
do tâlamo somatossensorial. Entretanto, em geral, ape- 
nas parte do cörtex estâ envolvida e, portanto, a perda 
somatossensorial pode ser restrita, por exemplo, â face 
ou â perna, dependendo da localizagäo da lesäo em 
relagäo ao homúnculo sensorial. As modalidades sen- 
soriais mais afetadas säo o tato discriminativo e o sen- 
tido de posigäo. A grafestesia e a estereognosia (/. e., a 


capacidade de reconhecer objetos, como moedas e cha- 
ves, ao manuseâ-los) säo, especialmente, afetadas. A 
dor e sensagäo térmica podem ser relativamente con- 
servadas, apesar de a perda da sensagäo de dor poder 
ocorrer em lesöes corticais. Por outro lado, lesöes cor- 
ticais podem resultar em estado de dor central, seme- 
lhante â dor talâmica (ver adiante). 

SEIUSACÖES DE DOR E TEMPERATURA 

As sensagöes de dor e temperatura estäo relacionadas 
e, em geral estäo agrupadas, pois säo mediadas por con- 
juntos de receptores que se sobrepöem e säo transpor- 
tados pelo mesmo tipo de fibra, no SNP, e as mesmas 
vias no SNC. Como consequência, as sensagöes de dor, 
de modo especial, näo säo decorrentes, apenas, da in- 
tensa ativagäo das vias do tato, como se pode, inocen- 
temente, imaginar. Essa diferenga é demonstrada por 
experimentos, nos quais as fibras aferentes AL, por 
exemplo, säo estimuladas com frequência crescente, a 
sensagäo de pressäo tâtil se torna mais forte, mas näo 
dolorosa. 

Nociceptores e Fibras Aferentes 
Primärias 

Os axônios que transportam as sensagöes dolorosas e 
térmicas säo membros da classe de fibras de condugäo 
relativamente lenta Aô e C. Entretanto, nem todos os 
axônios das classes Aô e C transportam informagöes 
sobre dor e temperatura; alguns respondem ao tato 
leve, de modo semelhante ao descrito para os mecanor- 
receptores de limiar baixo. 

Ao contrârio dos mecanorreceptores de limiar bai- 
xo, os receptores morfologicamente distintos corres- 
pondem âs propriedades das respostas, os axônios Aô 
e C que transportam informagöes sobre dor e tempera- 
tura parecem terminar, quase invariavelmente, como 
u terminagöes nervosas livres” (essa descrigäo näo é 
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• Figura 7-6. Extragäo de atributos pelos neurônios 
corticais. As respostas foram registradas em neurônio do 
cörtex somatossensorial de macaco. A diregäo do estimulo 
foi variada, como mostram as setas no desenho. Note que 
as respostas foram maiores quando o estimulo se moveu 
de UP para RD e menores de RP para UD. D, dedos; R, 
lado radial; U, lado ulnar; P, punho (De Costanzo RM, 
Gardner EP: J Neurophysiol 43:1319, 1380). 
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inteiramente correta porque a maioria das terminagöes 
nervosas, mas näo todas, estâ coberta por células de 
Schwann). A despeito da falta de especializagâo morfo- 
logica distinta, associada âs termina^öes nervosas, os 
axônios AS e C constituem populagäo heterogênea com 
sensibilidades diferenciadas para a variedade de estî- 
mulos de lesäo tecidual ou térmica (ou ambas). Essa 
capacidade de determinar estîmulos lesivos aos tecidos 
(mecânicos, térmicos ou quîmicos) é mediada pelos 
chamados nociceptores. Esses receptores têm algumas 
caracterîsticas em comum com os mecanorreceptores 
de baixo limiar, mas apresentam diversas diferengas, 
como a capacidade de se sensibilizar (ver adiante). De 
fato, parece haver número significativo de fibras C que 
säo silenciosas ou näo responsivas a qualquer estimulo 
antes de serem sensibilizadas. 

A primeira distin^äo funcional que pode ser feita no 
sistema de dor encontra-se entre os axônios Aô e C. Os 
axônios AS conduzem os sinais mais rapidamente do 
que as fibras C e imagina-se que sejam responsâveis 
pelo que é chamado de primeira dor, enquanto as fibras 
C säo responsâveis pela segunda dor. Assim, depois de 
estimulo lesivo, sente-se primeiro sensa^äo bastante lo- 
calizada, intensa, aguda (primeira dor), seguida de sen- 
sa^äo menos aguda, mais difusa e de queima^äo 
(segunda dor). Experimentos nos quais as fibras Aô ou 
C foram seletivamente ativadas demonstraram que a 
atividade nas fibras Aô produz sensa^öes semelhantes 
âs da primeira dor e que a atividade nas fibras C produz 
sensagöes semelhantes âs da segunda dor. 

Cada classe de fibras, por sua vez, forma grupo he- 
terogêneo em rela^äo â sensibilidade ao estimulo. As- 
sim, as fibras aferentes säo classificadas de acordo com 
seu calibre e sua sensibilidade aos estimulos mecâni- 
cos, térmicos e quimicos. As fibras podem apresentar 
limiar baixo ou alto â estimula^âo mecânica ou ser 
completamente insensiveis a ela. A sensibilidade térmi- 
ca foi classificada como responsiva ao aumento da tem- 
peratura, calor nocivo, redu^äo da temperatura e frio 
nocivo. Note que 43°C e 15°C sâo os limites aproximados 
acima e abaixo dos quais os estîmulos térmicos sâo sen- 
tidos como dolorosos. A sensibilidade quîmica a diversos 
compostos irritantes foi testada, incluindo a capsaicina 
(encontrada na pimenta vermelha), öleo de mostarda e 
âcidos. 

As fibras aferentes podem ser sensîveis a um ou mais 
tipos de estîmulo, sendo nomeadas de acordo com o 
estîmulo. Por exemplo, as fibras C sensîveis, apenas, aos 
estîmulos quîmicos de alta intensidade (lesivos) sâo 
chamadas de fibras C mecanossensîveis, enquanto as 
sensîveis ao calor e a estîmulos elétricos säo chamadas 
de fibras C mecanotermossensîveis (também chamadas 
de fibras polimodais). Outros tipos identificados de fi- 
bras incluem as fibras Aö e C sensîveis ao frio, Aö me- 
canossensîveis e fibras mecanotermossensîveis. Assim, 
existe grande variedade de fibras aferentes; entretanto, 
o tipo de fibra aferente mais comum é a fibra C polimo- 
dal, que representa quase a metade das fibras C cutâ- 
neas. Surpreendentemente, o segundo tipo mais comum 
é a fibra aferente mecanotermo-insensîvel (/. e., a fibra 
aferente que nâo é sensîvel aos estîmulos nocivos até 
que sejam sensibilizadas — ver adiante). 

Como todas essas fibras come^am como termina- 
^öes nervosas livres, suas diferentes sensibilidades 
devem resultar de receptores de membrana distintos. 


Entretanto, tem sido dificil identificar essas proteînas, 
em parte devido â baixa densidade dos receptores, o 
que dificulta a purificagäo dessas proteînas (compare 
terminagöes nervosas livres, dispersas por pedago de 
pele, com o número de bastöes na retina, cada um re- 
pleto de discos cheios de moléculas de rodopsina). 
Mesmo assim, durante a última década têm sido identi- 
ficados potenciais candidatos por meio de vârias abor- 
dagens. O receptor que liga a capsaicina (a molécula da 
pimenta responsâvel pelo ardor que produz) foi identi- 
ficado, e descobriu-se que esse receptor ou outro de 
familia relacionada de proteînas se expressa em popu- 
lagöes de células do gânglio da raiz dorsal. Essas pro- 
temas pertencem â famîlia de proteinas TRP (potencial 
de receptor transitôrio) e, atualmente, säo os candida- 
tos mais provâveis para serem os transdutores das sen- 
sagöes térmicas. 

É importante reparar que muitos canais iônicos (e 
outras protemas, p. ex., enzimas) säo sensîveis â tem- 
peratura; entretanto, no caso dos canais TRP, a tempe- 
ratura atua diretamente como mecanismo de controle. 
A Figura 7-7 mostra, por meio de setas, a temperatura 
na qual cada TRP especifico estâ ativo; a dire^äo de 
cada seta indica as temperaturas que causam maior 
ativa^âo. Para efeito de compara^äo, a Figura 7-7 tam- 
bém mostra as frequências de disparo de diversas fi- 
bras termossensîveis em fungäo da temperatura. Note 
como a varia^âo da resposta das diversas fibras se 
sobrepöe â dos canais termossensîveis. Entretanto, as 
fibras de frio apresentam frequências de disparo muito 
mais amplas do que qualquer canal TRP. Explica^äo 
possîvel para essa discrepância é que as células dos 
gânglios da raiz dorsal podem expressar muitas classes 
de TRP, permitindo que respondam â grande varia^äo 
das temperaturas fisiolôgicas. 

Assim como ocorre nos transdutores térmicos, as 
proteînas dos transdutores para estîmulos mecânicos 


• l\IO nilVEL CELULAR 


Membros da famflia de protefnas TRP foram, inicial- 
mente, identificadas na Drosophila como parte do pro- 
cesso de transdugäo nos seus fotorreceptores. Assim, 
seu nome (TRP) se refere ao fato de que mutagäo no 
gene leva â resposta de despolarizagäo transitöria a 
estîmulo leve, ao invés da resposta sustentada normal. 
Com base na homologia da sequência, encontraram- 
se diversos genes que codificam protefnas TRP nos 
mamîferos (27 apenas nos seres humanos) que säo 
divididas em sete famflias. Os canais TRP sâo perme- 
âveis aos câtions e têm estrutura semelhante aos 
canais de K + controlados pela voltagem. Eles säo 
homotetrâmeros ou heterotetrâmeros. Cada subuni- 
dade tem seis domfnios transmembrana. As protefnas 
TRP parecem ter diversas fungöes (p. ex., fototrans- 
dugäo, quimiotransdugäo e mecanotransdugâo), sendo 
expressas em diversos tipos celulares. As listadas na 
Tabela 7-1 parecem atuar como sensores de tempe- 
ratura, com sensibilidades térmicas distintas, que in- 
cluem grande variedade de temperaturas fisiologica- 
mente relevantes. 
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• Figura 7-7. Dependência das frequências de disparo de 
diferentes fibras aferentes termossensiveis em relagâo â tem- 
peratura. Abaixo das curvas de frequência estâo as variagöes 
de temperatura nas quais cada canal TRP é ativado. A diregâo 
de aumento da ativaqâo é indicada, em cada caso, por uma 
seta. Note que, em alguns casos, a variaqâo de temperatura na 
qual a fibra aferente é ativa corresponde â variaqäo de ativagäo 
de um sö canal TRP, sugerindo que ela sö precisa expressar um 
tipo único de canal. Em outros casos, a varia^âo da frequência 
da fibra aferente sugere que diversos canais TRP seriam neces- 
sârios â resposta completa da fibra. 


nocivos ainda näo foram definitivamente identifica- 
das nos seres humanos; entretanto, pelo menos algumas 
possivelmente serâo hom(Mogas âs proteinas identifica- 
das no Caenorhabditis elegans, que pertence â farnüia 
DEG/ENaC (degenerina/canal epitelial de Na + ). Exis- 
tem canais de Na + que näo säo controlados pela volta- 
gem, mas sâo bloqueados pelo amiloride. O mecanismo 
exato de transdu^äo é desconhecido; entretanto, duas 
hipôteses incluem a de que o canal de södio sente e é 
controlado pela tensäo na membrana celular e a de que 
o canal estâ ligado ao citoesqueleto intracelular e âs 
fibras da matriz extracelular e sente a tensâo por meio 
dessas conexöes. 

Como ocorre nos mecanorreceptores de baixo limiar, 
para sensa^öes de tato inöcuos, a ativa^äo de diversas 
proteinas de transdutores nociceptivos levam a um po- 
tencial gerador que causa um potencial de a^äo na fibra 
aferente, transmitindo a informa^äo para o SNC. Além 
disso, a ativa^äo dos nociceptores também leva â libe- 
ra^äo local de diversas substâncias quimicas, incluindo 


as taquicininas (substâucia P [SP]) e o peptideo relacio- 
nado ao gene da calcitonina (CGRP). Essas substâncias 
e outras, liberadas pela lesäo celular, causam inflama- 
gäo neurogênica (edema e rubor da pele adjacente). 

Além de causar a reagäo local, essas substâncias ser- 
vem para ativar os nociceptores insensîveis, ou silen- 
ciosos, mencionados acima, para que possam, a partir 
desse momento, responder a qualquer estimulo nocivo 
subsequente. Sugeriu-se a sensibilizagäo dos receptores 
silenciosos como causa da alodinia (desencadeamento 
de sensagöes dolorosas por estimulos que eram inôcu- 
os antes da lesâo) e da hiperalgesia (aumento do nîvel 
de dor sentida resultante de estimulo doloroso). 

Substância Cinzenta Medular e Núcleo do 
Trigêmeo 

A porgâo central dos axônios Aô e C que transportam 
informagöes sobre dor e temperatura do corpo termi- 
nam no corno dorsal da medula. O alvo das fibras Aô 
inclui as lâminas I, V e X da substância cinzenta, enquan- 
to as fibras C terminam nas lâminas I e II. Os padröes 
distintos das terminagöes das fibras Aô e C, na medula, 
sugere que as mensagens que transportam para o SNC 
sejam mantidas separadas, o que é coerente com nossa 
capacidade de sentir dois tipos distintos de dor. 

Os padröes da terminagäo aferente, na medula, tam- 
bém sâo importantes porque ajudam a determinar as 
possiveis interagöes que as fibras de dor têm com outras 
fibras aferentes e com sistemas de controle descenden- 
tes (ver adiante). De fato, a teoria da comporta do 
controle da dor se refere ao fenômeno de que estîmu- 
los inôcuos, como esfregar uma ârea dolorosa, podem 
bloquear ou reduzir as sensa^öes de dor. Tal estîmulo 
ativa as fibras de maior diâmetro (Aa e A(3) e sua ativi- 
dade leva â libera^äo de GABA e de outros neurotrans- 
missores, por interneurônios, no corno dorsal. O GABA 
atua, entäo, por mecanismos pré-sinâpticos e pôs-si- 
nâpticos para interromper a atividade das células do 
trato espino-talâmico. Pré-sinapticamente, o GABA ativa 
os receptores GABA a e GABA b , levando, respectivamen- 
te, â despolariza^äo parcial do terminal pré-sinâptico e 
bloqueando os canais de Ca ++ , as duas agöes diminuem 
a libera^äo do transmissor pelo terminal aferente, re- 
duzindo a excita^äo da célula do trato (ver Capitulo 6, 
se^äo sobre inibi^äo pré-sinâptica). 

As informa^öes nociceptivas e termorreceptivas, que 
se originam de âreas da cabe^a, säo processadas de modo 
semelhante âs do tronco e membros. As fibras aferen- 
tes primârias dos nociceptores e termorreceptores da 
cabe^a entram no tronco cerebral pelo nervo trigêmeo 
(alguns entram também pelos nervos facial, glossofa- 


• Tabela 7-1. Famflia de Protefnas TRP Envolvidas na Transducäo Térmica 


Receptor de Protema 

Limiar ou Variaqäo de Temperatura para a Ativa^äo (°C) 

Outras Caracteristicas 

TRPV1 

>42 

Ativado pela capsaicina 

TRPV2 

>52 


TRPV3 

34-38 

Ativado pela cânfora 

TRPV4 

27-34 


TRPM8 

<25 

Ativado pelo mentol 

TRPA1 

< 18 

Ativado pelo öleo de mostarda 


A quarta letra do nome identifica a subfamilia, tendo sido escolhido devido ao primeiro membro da familia identificado: V, vaniloide; M, melastatina; A, 
semelhante â anquirina. Cada uma das proteinas listadas se expressa em, pelo menos, algumas células dos gânglios da raiz dorsal, mas também se expressam 
em outros tipos celulares. 
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NA CLINICA 


As vezes, as pessoas idosas sâo suscetiveis â condigäo 
de dor crônica conhecida como neuralgia do trigê- 
meo. As pessoas com essa condigäo apresentam epi- 
södios espontâneos de dor severa, em geral lancinan- 
te, na distribuigäo de um ou mais ramos do nervo 
trigêmeo. Frequentemente a dor é desencadeada por 
fracos estfmulos mecânicos na mesma regiäo. Fator 
contribuinte importante para esse estado doloroso 
parece ser a lesäo mecânica ao gânglio do trigêmeo 
por artéria que o impinge. 0 deslocamento cirúrgico 
da artéria geralmente resolve essa condigäo. 


rîngeo e vago). É importante notar que a distribuigäo 
do trigêmeo inclui tanto a dor de dente quanto a dor 
de cabe^a. Essas fibras descem pelo tronco cerebral 
para a medula cervical pelo trato espinal do nervo tri- 
gêmeo. Algumas fibras mecanorreceptivas aferentes 
também se unem ao trato espinal do nervo trigêmeo. 
Os axônios do trato espinal fazem sinapse com os 
neurônios de segunda ordem no núcleo espinal do ner- 
vo trigëmeo. 

Vias Centrais de Dor 

As vias centrais de dor incluem os tratos espinotalâmi- 
co, espinocerebelar e espinomesencefâlico. 0 trato es- 
pinotalâmico é a via sensorial mais importante para a 
dor somâtica e para as sensagöes térmicas (Fig. 7-1, A) 
e também contribui para a sensagâo tâtil. O trato espi- 
no-talâmico se origina de neurônios de segunda ordem 
localizados na medula (primariamente nas lâminas I e 
IV a VI). Os axônios dessas células cruzam para o lado 
oposto da medula, em seu nîvel de origem ou pröximo 
a ele. Ascendem, entâo, para o encéfalo na parte ventral 
do funiculo lateral e, subsequentemente, pelo tronco 
cerebral e tâlamo, onde terminam nos neurônios de ter- 
ceira ordem, como descrito acima. As células espinotalâ- 
micas que transportam dor e temperatura têm, como 
alvo, o componente VPI do complexo ventroposterior 
(apesar de algumas terminarem também no VPL), o nú- 
cleo posterior e os núcleos intralaminares do tâlamo. 
Os sinais nociceptivos säo, entäo, encaminhados para 
diversas âreas corticais, incluindo tanto o cörtex soma- 
tossensorial quanto âreas corticais envolvidas nas res- 
postas afetivas, como o giro cingulado e a însula, que 
têm fungöes relacionadas ao sistema limbico (Fig. 7-5). 

A maioria das células do trato espinotalâmico rece- 
be informagöes excitatörias de nociceptores na pele, 
mas elas também podem ser excitadas por estîmulos 
nocivos dos músculos, das articulagöes e das vîsceras. 
Alguns desses neurônios recebem informagöes das vîs- 
ceras. Estimulos cutâneos eficazes incluem estîmulos 
nocivos mecânicos, térmicos (frio ou quente) e quîmi- 
cos. Portanto, células diferentes do trato espinotalâmi- 
co respondem, de modo apropriado, â sinalizagâo de 
eventos nocivos, térmicos ou mecânicos. 

Algumas células nociceptivas do trato espinotalâmi- 
co recebem informagöes excitatörias convergentes de 
diversas classes de receptores sensoriais cutâneos. Por 
exemplo, determinado neurônio espinotalâmico pode 
ser fracamente ativado por estîmulos tâteis, mas ativa- 


do com maior intensidade, por estîmulos nocivos (Fig. 
7-8). Tais neurônios säo chamados células de amplo 
espectro dinâmico, porque säo ativados por estimulos 
com grandes limites de intensidade. Os neurônios de 
amplo espectro dinâmico sinalizam, principalmente, even- 
tos nocivos: respostas fracas a estimulos tâteis parecem 
ser ignoradas pelos centros mais elevados. Entretanto, 
em determinadas condigöes patolôgicas, esses neurô- 
nios podem ser suficientemente ativados por estimulos 
tâteis para desencadear a sensagäo de dor, possivel- 
mente resultante da atividade de fibras aferentes sensi- 
bilizadas. Isso explicaria alguns estados associados â 
dor nos quais a ativagäo dos mecanorreceptores causa 
dor (alodinia mecânica). Outras células do trato espino- 
talâmico sô säo ativadas por estimulos nocivos. Tais neu- 
rônios geralmente säo chamados células de limiar alto 
ou nociceptivas especificas (Fig. 7-8, B ). 

Como as células que sinalizam os impulsos viscerais, 
invariavelmente, também transportam informagäo de 
receptores cutâneos, o cérebro pode identificar de for- 
ma errônea a fonte da dor. Esse fenômeno é chamado 
dor referida. Exemplo tipico ocorre quando o músculo 
cardiaco se torna isquêmico e a dor é sentida na parede 
do tôrax e no brago esquerdo. 

Neurotransmissores liberados por fibras aferentes 
nociceptivas, que ativam as células do trato espinotalâ- 
mico, incluem o aminoâcido excitatôrio glutamato e 
qualquer um de diversos peptîdeos, como SP, CGRP e 
polipetîdeo intestinal vasoativo (VIP). O glutamato pa- 
rece atuar como transmissor râpido devido â sua agäo 
nos receptores nâo-NMDA dos aminoâcidos excitatô- 
rios. Entretanto, com estimulos repetitivos, o glutama- 
to também pode atuar por meio dos receptores NMDA. 
Os peptîdeos parecem atuar como neuromoduladores. 
Por exemplo, durante agäo combinada com um amino- 
âcido excitatôrio, como o glutamato, a SP pode produ- 
zir aumento de longa duragâo das respostas das células 
do trato espinotalâmico; esse aumento da resposta é 
chamado de sensibilizagâo. O CGRP parece aumentar a 
liberagäo da SP e prolongar sua agäo pela inibigäo de 
sua degradagäo enzimâtica. 

As células do trato espinotalâmico, geralmente, têm 
campos receptivos inibitôrios. A inibigäo pode resultar 
de estîmulos mecânicos fracos, mas, em geral os esti- 
mulos nocivos säo mais eficazes. Os campos receptivos 
nociceptivos inibitôrios podem ser muito grandes, po- 
dendo incluir a maior parte do corpo e da face (Fig. 7-8, 
A). Esses campos receptivos podem ser responsâveis 
pela capacidade de realizar diversas manipulagöes fisi- 
cas, incluindo a eletroestimulagäo neural transcutânea 
e a acupuntura, para suprimir a dor. Os neurotransmis- 
sores que podem inibir as células do trato espinotalâ- 
mico incluem os aminoâcidos inibitôrios GABA e glicina, 
assim como as monoaminas e os peptîdeos opioides 
endôgenos. 

Os neurônios do trato espinorreticular, frequente- 
mente, têm grandes campos receptivos, geralmente bilate- 
rais, e os estîmulos nocivos säo eficazes. Esses neurônios, 
do corno dorsal, visam diversas regiöes da formagäo 
reticular bulbar e pontina. A formagäo reticular, com 
projegöes para o complexo intralaminar do tâlamo e, 
depois, para grandes âreas do côrtex cerebral, estâ 
envolvida nos mecanismos de atengäo e de vigüia (Ca- 
pîtulo 10). A formagäo reticular também dâ origem a 
projegöes reticuloespinais descendentes que contri- 
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# Figura 7-8. A, Respostas de neurônio de amplo espectro dinâmico ou célula espinotalâmica multirreceptiva. B, Resposta 
de célula de limiar alto do trato espinotalâmico. As figuras indicam os campos receptivos excitatörios (sinais positivos) e inibitörio 
(sinais negativos). Os grâficos mostram a resposta a intensidades graduadas de estimula^âo mecânica. 0 estimulo por escova 
é feito com escova de pelo de camelo esfregada, repetitivamente, no campo receptivo. A pressäo é feita pela aplicagäo de 
clampe arterial â pele; esse é um estimulo ligeiramente doloroso para o ser humano. A constri^âo é feita aplicando-se clampe 
arterial rigido â pele, sendo especialmente doloroso. A compressâo é feita espremendo-se uma dobra de pele com um förceps, 
o que danifica a pele. 


buem para os sistemas descendentes, que controlam a 
transmissäo da dor. 

Muitas células do trato espinomesencefâlico respon- 
dem a estîmulos nocivos e seus campos receptivos podem 
ser pequenos ou grandes. As termina^öes desse trato 
estäo em diversos núcleos do mesencéfalo, incluindo a 
substância cinzenta periaquedutal, que é componente 
importante do sistema de analgesia endogena. Respos- 
tas motivacionais também podem resultar da ativa^äo da 
substância cinzenta periaquedutal. Por exemplo, a estimu- 
la^äo da substância cinzenta periaquedutal pode causar 
vocaliza^äo e comportamento aversivo. A informa^äo do 
mesencéfalo é encaminhada para o tâlamo e para a 
amîgdala, parte do sistema limbico. Isso forma uma de 
vârias vias pelas quais os estîmulos nocivos podem de- 
sencadear respostas emocionais. 

As informa^öes sobre dor e temperatura, que se ori- 
ginam da face e da cabega, säo transportadas ao longo 
de vias centrais ascendentes, anâlogas âs das informa- 


^öes do resto do corpo. Os neurônios, no núcleo espinal 
do trigêmeo, transmitem informagöes sobre dor e tem- 
peratura paranúcleos especîficos (YPM, VPI), no tâlamo 
contralateral, através do trato trigemino-talâmico ven- 
tral, cujo trajeto estâ prôximo ao do lemnisco medial. O 
núcleo espinal também se projeta para o complexo in- 
tralaminar e outros núcleos talâmicos de modo seme- 
lhante ao que ocorre no trato espinotalâmico. Por sua 
vez, os núcleos talâmicos se projetam para o côrtex 
cerebral somatossensorial para discriminagäo sensorial 
da dor e da temperatura e outras regiöes corticais, res- 
ponsâveis pelas respostas motivacionais-afetivas. 

Efeitos da Interrupcäo do Trato 
Espinotalâmico e Lesöes do Tâlamo na 
Sensacäo Somatossensorial 

Quando o trato espinotalâmico e as vias ventrais me- 
dulares, que o acompanham, sâo interrompidos, os 
componentes sensorial-discriminativo e motivacional- 
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afetivo da dor säo perdidos no lado contralateral do 
corpo. Isso resulta no desenvolvimento do procedimen- 
to cirúrgico conhecido como cordotomia contralateral, 
que foi usado para o tratamento da dor, em diversos 
indivîduos, especialmente em pessoas com câncer. 
Atualmente, essa cirurgia näo é mais usada com frequ- 
ência devido aos avangos da farmacoterapia e porque 
a dor, normalmente, retorna meses ou anos apös uma 
cordotomia inicialmente bem-sucedida. 0 retorno da dor 
pode refletir extensäo da doenga ou o desenvolvimento 
de estado de dor central. Além da perda da sensa^äo 
de dor, a cordotomia anterolateral produz perda da 
sensagäo de frio e calor no lado contralateral do corpo. 
Exame cuidadoso também pode revelar déficit tâtil mi- 
nimo, mas as vias sensoriais intactas, na por^âo dorsal 
da medula, fornecem informa^öes tâteis suficientes, de 
forma que qualquer perda causada pela interrupgäo do 
trato espinotalâmico é insignificante. 

A destrui^äo dos núcleos VPL ou VPM diminui a 
sensa^äo no lado contralateral do corpo ou rosto. As qua- 
lidades sensoriais perdidas refletem as que säo trans- 
mitidas, principalmente,pelaviacolunadorsal-lemnisco 
medial e seu equivalente do trigêmeo. O componente 
sensorial-discriminativo da sensa^äo de dor também é 
perdido. Entretanto, o componente motivacional-afeti- 
vo da dor ainda estarâ presente se a por^äo medial do 
tâlamo estiver intacta. Presumivelmente, a dor persiste 
devido âs proje^öes espinotalâmicas e espinorreticulo- 
talâmicas para essa parte do tâlamo. Em alguns indivi- 
duos, a lesäo da por^äo somatossensorial do tâlamo 
resulta em um estado de dor central conhecido como 
dor talâmica. Entretanto, lesöes no tronco cerebral ou 
no côrtex também produzem dor, que näo pode ser 
distinguida da dor talâmica. 

Dor Neuropâtica 

Âs vezes, a dor ocorre na ausência de estîmulos noci- 
ceptivos. É mais provâvel que esse tipo de dor ocorra 
apös lesöes dos nervos periféricos ou nas âreas do 
SNC envolvidas na transmissäo da informa^äo noci- 
ceptiva. A dor causada por lesäo de estruturas neurais 
é chamada dor neuropâtica. Os estados de dor neuro- 
pâtica incluem a dor neuropâtica periférica, que pode 
ocorrer apôs lesäo de nervo periférico, e dor neuropâ- 
tica central, que, âs vezes, ocorre apôs lesöes de es- 
truturas do SNC. 

Exemplos de dor secundâria â lesäo de nervos perifé- 
ricos incluem a causalgia e a dor do membro fantasma. 
A causalgia pode se desenvolver apös lesäo traumâtica 
a nervo periférico. Mesmo que a dor evocada esteja 
reduzida, dor intensa pode se desenvolver na ârea iner- 
vada pelo nervo lesionado. O tratamento dessa dor 
pode ser muito dificil, mesmo usando-se analgésicos 
fortes. A dor é causada, parcialmente, pela atividade 
espontânea que se desenvolve nas células do gânglio 
da raiz dorsal; essa atividade pode ser atribuîda ao 
aumento da expressäo dos canais de sôdio. Em alguns 
casos a dor parece ser mantida pela atividade simpâti- 
ca neural porque o bloqueio de nervo simpâtico pode 
aliviar a dor. O envolvimento simpâtico pode estar re- 
lacionado com o brotamento de axônios pôs-gangliona- 
res simpâticos danificados para o gânglio da raiz dorsal, 
podendo ser acompanhado pela estimulagäo de adre- 
norreceptores nos neurônios primârios aferentes. A 
dor do membro fantasma ocorre apôs a amputa^äo 
traumâtica em alguns indivîduos. É claro que esse tipo 


de dor näo é causado pelo estîmulo de nociceptores na 
ârea em que a dor é sentida, pois eles näo estäo mais 
presentes. 

As lesöes do tâlamo ou outros nîveis da via espinota 
lamocortical podem causar dor central, que é severa e 
espontânea. Entretanto, a interrupgäo da via nociceptiva 
pela mesma lesäo pode impedir ou reduzir, simultane- 
amente, a dor evocada pelo estîmulo periférico. O me- 
canismo dessa redugäo da dor, induzida pelo trauma 
causado pelo dano neural, näo é bem conhecido. Parece 
que a dor depende de alteragäo nas propriedades de 
atividade e de resposta de neurônios mais distantes no 
sistema nociceptivo. 

COIMTROLE CEMTRIFUGO DA 
SENSACÄO SOMATOSSENSORIAL 

A experiência somatossensorial näo consiste apenas na 
detec^äo passiva de eventos ambientais. Pelo contrârio, 
ela depende, cada vez mais, da exploragäo do ambiente. 
Procura-se por indicagöes tâteis movendo-se a mäo sobre 
uma superficie. Indicagöes visuais resultam da investi- 
ga^äo de objetos com os olhos. Portanto, a informagäo 
sensorial que é recebida, em geral, resulta da atividade 
do sistema motor. Além disso, a transmissäo nas vias 
para os centros sensoriais do encéfalo é regulada pelos 
sistemas de controle descendentes. Esses sistemas per- 
mitem que o encéfalo controle as informa^öes que re- 
cebe ao filtrar as mensagens sensoriais que chegam. 
Informa^öes importantes podem ser atendidas e infor- 
ma^öes sem importância podem ser ignoradas. 

Äs vias somatossensoriais tâteis e proprioceptivas 
säo reguladas por vias descendentes originadas nas 
regiöes S-1 e motora do côrtex cerebral. Por exemplo, 
proje^öes corticobulbares dos núcleos da coluna dor- 
sal ajudam a controlar a informagäo sensorial, transmi- 
tida pela via da coluna dorsal-lemnisco medial. 

O sistema descendente de controle que regula a trans- 
missäo da informagäo nociceptiva é particularmente 
interessante. Presumivelmente, esse sistema suprime a 
dor excessiva em determinadas circunstâncias. Por 
exemplo, sabe-se que soldados, no campo de batalha, 
vîtimas de acidentes e atletas, durante competigöes, 
geralmente, sentem pouca ou nenhuma dor na hora em 
que ocorre a lesäo ou fratura ôssea. Depois de algum 
tempo, a dor se desenvolve e pode ser aguda. Apesar 
de o sistema regulador que controla a dor ser parte de 
sistema de controle centrîfugo mais geral, que modula 
todas as formas de sensagäo, o sistema de controle de 
dor é täo importante para a medicina que é distinguido 
como um sistema distinto chamado sistema de analge- 
sia endögena. 

Diversos centros, no tronco cerebral e nas vias des- 
cendentes desses centros, contribuem para o sistema 
de analgesia endôgena. Por exemplo, o estîmulo na 
substância cinzenta periaquedutal do mesencéfalo, no 
löcus cerúleus ou nos núcleos da rafe bulbar inibem os 
neurônios nociceptivos, no nîvel da medula e do tronco 
cerebral, incluindo as células dos tratos espinotalâmi- 
co e trigêmeo-talâmico (Fig. 7-9, A). Outras vias inibido- 
rasse originamno côrtexsensôrio-motor,no hipotâlamo 
e na formagäo reticular. 

0 sistema de analgesia endôgena pode ser subdivi- 
dido em dois componentes: um componente utiliza 
peptîdeos opioides como neurotransmissores e o outro 
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# Figura 7-9. A, Alguns dos neurônios considerados importantes do sistema de analgesia endögena. Os neurônios da 
substância cinzenta periaquedutal ativam o trato rafe-espinal, o qual, por sua vez, inibe os neurônios espinais nociceptivos, 
como os neurônios do trato espinotalâmico (TET). Interneurônios que contêm opioides estäo envolvidos no sistema em cada 
nivel. B, Possiveis locais de a^äo pré-sinâpticos e pös-sinâpticos da encefalina (Enc). A aqäo pré-sinâptica pode impedir a liberagäo 
da substância P (Sub P) dos nociceptores. (Reproduzido de Henry JL. em Porter R, O'Connor M [eds]: Ciba Foundation Symposium 
91. London, Pitman, 1982.) 


näo. Os opioides endôgenos säo neuropeptideos que 
ativam alguns dos diversos tipos de receptores de opio- 
ides. Alguns dos opioides endögenos incluem a encefa- 
lina, a dinorfina e a P-endorfina. A analgesia opioide, 
geralmente, pode ser evitada ou invertida pela naloxona, 
antagonista opioide. Portanto, a naloxona é frequente- 
mente utilizada para determinar se a analgesia é media- 
da por mecanismo opioide. 

Osistema de analgesia, mediado pelos opioides, pode 
ser ativado pela administra^äo exögena de morfina ou 
de outros opioides. Assim, um dos tratamentos mais 
antigos da dor depende da estimula^äo de um sistema 
de controle sensorial. Normalmente, os opioides inibem 
a atividade neural nas vias nociceptivas. Foram propos- 
tos dois sitios de a^äo para a inibi^äo opioide, pré-si- 
nâptico e pôs-sinâptico (Fig. 7-9, E). A agäo pré-sinâptica 
dos opioides, nos terminais aferentes nociceptivos, se 
dâ pelo impedimento da libera^äo de transmissores ex- 
citatôrios, como a SP. A agäo pôs-sinâptica dos opioides 
produz potencial pôs-sinâptico inibitôrio. Como um neu- 
rotransmissor inibidor pode ativar as vias descenden- 
tes? Uma hipôtese defende que o sistema de analgesia 
descendente esteja sob controle tônico inibitôrio dos 
neurônios inibidores, tanto no mesencéfalo como no bul- 


bo. A a^äo dos opioides inibiria os interneurônios inibi- 
dores e, consequentemente, se contrapöe â inibigäo das 
vias descendentes de analgesia. 

Algumas vias de analgesia endôgena operam por 
meio de outros neurotransmissores e, portanto, näo 
säo afetadas pela naloxona. Um modo de ativar a via de 
analgesia näo opioide seria através de determinadas 
formas de estresse. Assim, a analgesia produzida é uma 
forma de analgesia induzida pelo estresse. 

Muitos neurônios, nos núcleos da rafe, usam a sero- 
tonina como neurotransmissor. A serotonina pode inibir 
os neurônios nociceptivos e, presumivelmente, desempe- 
nha papel importante no sistema de analgesia endôgena. 
Outros neurônios do tronco cerebral liberam catecola- 
minas, como a norepinefrina e a epinefrina, na medula. 
Essas catecolaminas também inibem neurônios nocicep- 
tivos; assim, os neurônios catecolaminérgicos podem 
contribuir pai a o sistema de analgesia endôgena. Além 
do mais, essas monoaminas neurotransmissoras intera- 
gem com os opioides endôgenos. Sem dúvida nenhuma, 
muitas outras substâncias estäo envolvidas no sistema 
de analgesia. Além disso, existem evidências da existën- 
cia de antagonistas opioides endôgenos que podem im- 
pedir a analgesia opioide. 
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■ CONCEITOS-CHAVE 


1. O corpo celular dos neurônios sensoriais encon- 
tra-se nos gânglios desses nervos, nos gânglios da 
raiz dorsal para os nervos que inervam o corpo e 
nos gânglios dos nervos cranianos para os neurô- 
nios que inervam a face, cavidades oral e nasal e 
dura-mâter, exceto os neurônios proprioceptivos, 
cujos corpos celulares encontram-se no núcleo mesen- 
cefâlico do trigêmeo. Na periferia, eles se conectam 
a um receptor sensorial, e, centralmente, conec- 
tam-se aos neurônios de segunda ordem na medula 
ou no tronco encefâlico. 

2. A pele contém mecanorreceptores de baixo limiar, 
termorreceptores e nociceptores. Os músculos, arti- 
culagöes e visceras têm mecanorreceptores e noci- 
ceptores. Os mecanorreceptores de baixo limiar 
podem ser de adaptagäo râpida ou lenta. Os termor- 
receptores incluem os receptores para o frio e o 
calor. Os nociceptores Aô e C detectam estimulos 
nocivos mecânicos, térmicos e quîmicos e podem ser 
sensibilizados pela liberagäo de substâncias quîmi- 
cas pelas células lesadas. A liberagäo periférica de 
substâncias, como os peptideos, pelos nocicepto- 
res pode contribuir para a inflama^äo. 

3. Fibras aferentes primârias de grosso calibre entram 
no funîculo dorsal pela parte medial da raiz dorsal; 
seus ramos colaterais fazem sinapses na parte pro- 
funda do corno dorsal, da zona intermediâria e do 
corno ventral. As fibras aferentes primârias de 
pequeno calibre entram no fascîculo dorsolateral 
pela parte lateral da raiz dorsal; os ramos contrala- 
terais fazem sinapse no corno dorsal. 

4. Os ramos ascendentes das fibras aferentes primâ- 
rias de grosso calibre fazem sinapse com os neurô- 
nios de segunda ordem nos núcleos da coluna 
dorsal. Esses neurônios de segunda ordem se pro- 
jetam, pelo lemnisco medial, para o tâlamo contra- 
lateral e fazem sinapse com os neurônios de terceira 
ordem do núcleo VPL. A via equivalente do trigê- 
meo é transportada pelo núcleo sensorial principal 
e pelo núcleo VPM contralateral. 


5. As vias dorsais da medula sinalizam as sensagöes 
de tremor-vibragäo, tato-pressäo e propriocep^äo. 
Elas também contribuem para a sensagäo visceral, 
incluindo a dor visceral. 

6. 0 trato espinotalâmico inclui neurônios nociceptivos, 
termorreceptivos e tâteis; suas células de origem 
encontram-se, em sua maioria, no corno dorsal, e 
os axônios cruzam e ascendem pelo funîculo ven- 
trolateral, fazendo sinapse no VPL, VPI e nos núcleos 
posteriores e intralaminares do tâlamo. A via equi- 
valente do trigêmeo é pelo núcleo espinal do trigêmeo 
e se projeta para o VPM contralateral e os núcleos 
intralaminares. 

7. A via espinotalâmica para os núcleos VPL e VPI 
ajuda a explicar os aspectos sensoriais-discrimina- 
tivos da dor. As vias nociceptivas paralelas, no funî- 
culoventrolateral,incluemostratosespinorreticular 
e espinomesencefâlico; esses tratos e a projegäo 
espinotalâmica, para a parte medial do tâlamo, 
contribuem para os aspectos motivacionais-afeti- 
vos da dor. 

8. A dor referida é explicada pela convergência de 
informagöes para as células do trato espinotalâmico 
a partir da parede do corpo e das vîsceras. 

9. Os núcleos VPL e VPM apresentam organiza^äo 
somatotôpica e contêm circuitos inibidores. Esses 
núcleos contêm múltiplos mapas somatotöpicos, 
um para cada modalidade somatossensorial. O côrtex 
somatossensorial inclui as regiöes S-I e S-II; essas 
regiöes também apresentam organiza^äo somato- 
tôpica. 

10. O côrtex S-I contém colunas de neurônios com cam- 
pos receptivos e propriedades de respostas seme- 
lhantes. Alguns neurônios S-I estäo envolvidos na 
extragäo de atributos. 

11. A transmissäo pelas vias somatossensoriais é 
regulada por sistemas de controle descendentes. 
O sistema de analgesia endôgena regula a trans- 
missäo nociceptiva e usa transmissores, como 
peptîdeos opioides endôgenos, norepinefrina e sero- 
tonina. 




Esta pâgina foi intencionalmente deixada em branco 



A P (T U L 0 8 


Sentidos Especiais 


A evolugäo dos vertebrados demonstra uma ten- 
dência, chamada cefalizagäo, na qual os orgäos 
especiais dos sentidos se desenvolveram na cabe- 
ga dos animais associados ao desenvolvimento corres- 
pondenteno cérebro. Essessistemas sensoriais especiais, 
que incluem os sistemas visual, auditivo, vestibular, 
olfatôrio e gustativo, detectam e analisam a luz, sons e 
sinais quimicos no meio ambiente, assim como sinali- 
zam a posi^äo e os movimentos da cabe^a. Os estimulos 
detectados e transduzidos por esses sistemas nos sâo 
mais familiares quando nos däo a percep^äo conscien- 
te do ambiente que nos cerca, mas eles säo fontes de 
informagäo igualmente importantes para os comporta- 
mentos reflexo e subconsciente. 


SISTEMA VISUAL 

A visäo é um dos sentidos especiais mais importantes 
dos seres humanos e, junto com a audi^âo, é a base da 
maior parte da comunica^äo humana. 0 sistema visual 
detecta e interpreta ondas eletromagnéticas com com- 
primentos que variam entre 400 e 750 nm, que consti- 
tuem a luz visivel. 

O olho pode distinguir dois aspectos da luz: seu 
brilho (ou luminosidade) e seu comprimento de onda 
(ou cor). A luz entra nos olhos e atinge os fotorrecep- 
tores, presentes no epitélio sensorial especializado, a 
retina. Os fotorreceptores incluem cones e bastonetes. 
Os bastonetes têm uma grande sensibilidade para de- 
tectar luz de baixa intensidade, mas näo fornecem 
imagens visuais bem definidas nem contribuem para a 
visäo colorida. Os bastonetes funcionam melhor em 
condigöes de baixa luminosidade (visäo escotöpica). 
Em contraste, os cones näo säo täo sensiveis â luz, 
como os bastonetes, e funcionam melhor â luz do dia 
(visâo fotöpica); eles säo responsâveis pela acuidade 
visual e pela visäo de cores. 

O processamento da informa^äo na retina é feito 
pelos interneurônios da retina, e os sinais que emitem 
säo transportados para o cérebro pelos axônios das 
células gmiglion^u’es da retina. Seus axônios cursam 
pelos nervos öpticos; ocorre cruzamento parcial no 
quiasma ôptico, fazendo com que toda a informa^âo de 
um lado do campo visual seja direcionada para o lado 
oposto do cérebro. Depois do quiasma ôptico, os axô- 
nios das células ganglionares da retina passam pelos 
tratos ôpticos, fazendo sinapse nos núcleos do cérebro. 
A principal via visual nos seres humanos passa pelo 
núcleo geniculado lateral (NGL) do tâlamo. Esse nú- 
cleo se projeta para o côrtex visual pelas radia^öes 
ôpticas. Outras vias visuais se projetam para o coliculo 
superior, para o pretecto e para o hipotâlamo, que 
participam na orientagäo dos olhos, controle do diâme- 
tro da pupila e ritmos circadianos, respectivamente. 


Estrutura do Olho 

A parede do globo ocular é formada por três camadas 
concentricas (Fig. 8-1). A camada externa, ou camada 
fibrosa, inclui a cörnea, que é transparente, com seu 
epitélio (a conjuntiva), e a esclera, que é opaca. A ca- 
mada média, ou camada vascular, inclui a îris e a coroide. 
A iris contém fibras musculares lisas radiais e circulares 
que compöem os músculos dilatador e esfincteriano da 
pupila. A coroide é rica em vasos sanguineos que ali- 
mentam as camadas mais externas da retina, contendo 
também pigmento. A retina, a camada mais interna do 
olho, é embriologicamente derivada do diencéfalo e, por- 
tanto, é parte do sistema nervoso central (SNC). A parte 
funcional da retina cobre toda a regiäo posterior do 
globo ocular, exceto o disco ôptico, que é por onde os 
axônios do nervo ôptico deixam a retina. Como näo 
existem receptores nesse local, geralmente é chamado 
de “ponto cego” anatômico (Fig. 8-1). 

Diversas fun^öes dos olhos estäo sob controle mus- 
cular. Músculos extraoculares, que se inserem na parte 
externa do olho, movem os olhos para o alvo visual 
apropriado (Capitulo 9). Esses músculos säo inervados 
pelos nervos oculomotor (nervo craniano [NC] III), 
troclear (NC IV) e abducente (NC VI). Também existem 
diversos músculos no interior dos globos oculares 
(músculos intraoculares). Os músculos do corpo ciliar 
controlam a forma do cristalino e, consequentemente, 
o foco das imagens na retina. Os músculos dilatador e 
esfîncteriano da pupila permitem que a iris controle a 
quantidade de luz que entra nos olhos de modo seme- 
lhante ao diafragma de uma câmera. O músculo dilata- 
dor da pupila é ativado pelo sistema nervoso simpâtico, 
enquanto os músculos esfincterianos da pupila e cilia- 
res sâo controlados pelo sistema nervoso parassimpâ- 
tico (pelo nervo oculomotor) (Capitulo 11). 

A luz entra no olho através da côrnea e passa por uma 
série de fluidos transparentes e estruturas que säo cha- 
mados, coletivamente, de meios diôptricos. Esses flui- 
dos e estruturas incluem a côrnea, o humor aquoso, o 
cristalino e o humor vîtreo. O humor aquoso, localizado 
nas câmaras anterior e posterior, e o humor vitreo, lo- 
calizado no espago posterior ao cristalino, respectiva- 
mente, ajudam a manter a forma globular do olho. O 
humor aquoso é secretado pelo epitélio do corpo ciliar, 
para a câmara posterior do olho. Ele, entâo, circula atra- 
vés da pupila e através da câmara anterior, de onde é 
drenado para o sistema venoso pelo canal de Schlemm. 
A pressâo do humor aquoso que, normalmente, é menor 
que 22 mmHg, determina a pressäo intraocular. O hu- 
mor vitreo é um gel composto por fluido extracelular, 
contendo colâgeno e âcido hialurônico; contudo, ao 
contrârio do humor aquoso, sua troca é muito lenta. 

Normalmente a luz do alvo visual é focalizada com 
muita nitidez na retina pela côrnea e pelo cristalino, 
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• Figura 8-1. Secqâo horizontal do olho direito. 
(Reproduzido de Wall GL: The Vertebrate Eye and 
Its Adaptive Radiation. Bloomfield Hills, Ml, Cran- 
brook Institute of Science, 1942.) 


NA CLINICA 


Se o humor aquoso nâo for absorvido adequadamen- 
te, ocorrera aumento da pressâo intraocular, condigäo 
conhecida comoglaucoma. Esseaumento na pressäo 
intraocular pode causar cegueira ao impedir o fluxo 
de sangue para a retina. Além disso, visâo embagada 
e objetos flutuantes ( floaters ), no humor vftreo, podem 
alterar o trajeto da luz até a retina, causando visäo 
distorcida. 


que curvam ou fazem a refra^äo da luz. A côrnea é o 
principal elemento refrativo do olho, com poder de 
refragäo de 43 dioptrias* (D). Entretanto, ao contrârio 
da côrnea, o cristalino pode mudar de forma e variar 
seu poder de refragäo entre 13 e 26 D. Assim, o crista- 
lino é responsâvel pelo ajuste do foco ocular. Ligamen- 
tos sensoriais (ou fibras zonulares), que se ligam â 
parede do olho no corpo ciliar (Fig. 8-1), mantêm o 
cristalino no lugar. Quando os músculos, no corpo ciliar, 
estäo relaxados, a tensäo exercida pelos ligamentos 
suspensores achata o cristalino. Quando os músculos 
ciliares se contraem, a tensäo nos ligamentos suspen- 
sores é reduzida; esse processo permite que o cristali- 
no, elemento com alguma elasticidade, assuma um 
formato mais esférico. Os músculos ciliares sâo ativa- 
dos pelo sistema nervoso parassimpâtico (pelo nervo 
oculomotor). 


*Uma dioptria descreve o poder de refragâo de lente, é igual â recîproca 
do comprimento focal da lente em metros. 


Desse modo, o cristalino permite que o olho focalize, 
ou se acomode, a objetos pröximos ou distantes. Por 
exemplo, quando a luz de alvo visual distante entra no 
olho normal (em que o músculo do corpo ciliar estâ re- 
laxado), o alvo é focalizado na retina. Entretanto, se o 
olho estiver direcionado para um objeto jâ pröximo, 
inicialmente o foco da luz ocorrerâ atrâs da retina (ï. e., 
a imagem produzida na retina estâ emba^ada) até que 
ocorra a acomoda^äo. O músculo do corpo ciliar se 
contrai e as fibras zonulares se relaxam; a imagem fica 
mais nîtida quando a convexidade do cristalino aumen- 
ta como resultado dessas varia^öes musculares. 

Apesar de o eixo ôptico humano passar pelo ponto 
nodal do cristalino e atingir a retina em um ponto entre 
a fôvea e o disco ôptico (Fig. 8-1), o olho é direcionado 
pelo sistema oculomotor para um ponto, no alvo visual, 
chamado ponto de fixa^äo. A luz do ponto de fixa^äo 
segue pelo eixo ôptico e pelo ponto nodal e se focaliza 
na fövea. A luz do restante do alvo visual atinge a retina 
que circunda a fôvea. 

O foco apropriado da luz na retina näo depende 
apenas do cristalino, mas também da îris, que ajusta a 
quantidade de luz que entra no olho. Nesse caso, a iris 
funciona como o diafragma de uma câmera, também 
controlando a profundidade do campo da imagem e a 
quantidade de aberra^äo esférica produzida pelo cris- 
talino. Quando a pupila estâ contraida, a profundidade 
do campo aumenta e a luz é projetada pela parte cen- 
tral do cristalino, onde a aberragäo esférica é mmima. 
A constri^âo pupilar é ato reflexo que ocorre quando 
o olho se acomoda para a visäo prôxima, se adapta â 
luz intensa ou ambos. Assim, quando a pessoa lê ou 
faz outro trabalho visual fino, a qualidade da imagem 
é aumentada pela presenga de quantidades adequadas 
de luz. 
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Com o passar dos anos, a elasticidade do cristalino di- 
minui de modo gradual. Consequentemente, a aco- 
modagâo do cristalino, para a visâo de perto, fica, 
progressivamente, menos eficaz, condigäo chamada 
de presbiopia. A pessoa jovem pode mudar o poder 
do cristalino por até 14 D. Entretanto, ao chegar aos 
40 anos de idade, a acomodagäo diminui pela metade 
e, apös os 50 anos, fica reduzida para 2 D ou menos. 
A presbiopia pode ser corrigida pelo uso de lentes 
convexas. 

Defeitos de foco säo caracterizados por discrepân- 
cia entre o tamanho do globo ocular e o poder refra- 
tivo do meio diöptrico. Por exemplo, na miopia, as 
imagens de objetos distantes säo focalizadas â frente 
da retina. Lentes côncavas corrigem esse problema. 
Por outro lado, na hipermetropia, as imagens de 
objetos distantes säo focalizadas atrâs da retina; esse 
problema pode ser corrigido pelo uso de lentes con- 
vexas. No astigmatismo, ocorre assimetria no raio da 
curvatura de diferentes meridianos da cörnea ou cris- 
talino (ou, âs vezes, da retina). 0 astigmatismo geral- 
mente pode ser corrigido com lentes com raios de 
curvatura complementares apropriados. 


NA CLINICA 


Em adultos, a jungäo entre as camadas 1 e 2 da retina 
representa a superfîcie de contato entre as paredes 
anterior e posterior do copo öptico embrionârio duran- 
te o desenvolvimento, sendo estruturalmente fraca. 0 
descolamento da retina é a separagäo dessa superffcie, 
que pode causar perda de visäo ocasionada pelo deslo- 
camento da retina do plano focal do olho. Ele também 
pode levar â morte das células fotorreceptoras, man- 
tidas pelo suprimento sanguîneo da coroide (a camada 
fotorreceptora é avascular). A deterioragäo do epitélio 
pigmentar também pode resultar em degeneragäo 
macular, perda crîtica da visäo central de grande acui- 
dade e colorida, sem afetar a visäo periférica. 


Retina 

Camadas da Retina 

A Figura 8-2 mostra as 10 camadas da retina. A retina 
lonieca com o epitélio pigmentar (camada 1), que se 
encontra por dentro da coroide. As células pigmentadas 
têm processos semelhantes a tentâculos que se esten- 
dem para a camada fotorreceptora (camada 2) e circun- 


Camadas da retina 


Componentes 


4 *> c j r' 



9 Camada de fibras nervosas 


8 Camada de células ganglionares 


7 Camada plexiforme interna 


6 Camada nuclear interna 


5 Camada plexiforme externa 


4 Camada nuclear externa 
3 Membrana limitante externa 
2 Camada fotorreceptora 


1 Epitélio pigmentar 


10 Membranas limitantes internas 

Axônios na superficie da retina 
passando pelo nervo öptico, 
quiasma öptico e trato öptico 
para o corpo geniculado lateral 


Célula ganglionar 


Célula de Müller 
(célula glial de sustentagäo) 

Célula bipolar 

Célula amâcrina 
Célula horizontal 

Bastonete 

Cone 


Células pigmentadas 


Coroide 


• Figura 8-2. Camadas da retina. A luz que atinge a retina vem da parte superior da figura e passa através de todas as 
camadas superficiais para atingir os bastonetes e cones fotorreceptores. 
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dam os segmentos externos dos bastonetes e dos cones. 
Esses processos evitam a dispersäo transversal de luz 
entre os fotorreceptores. Além disso, apresentam fungâo 
mecânica na manuten^äo do contato entre as camadas 
1 e 2, fazendo com que o epitélio pigmentar (1) fornega 
nutrientes e remova as escôrias dos fotorreceptores; (2) 
fagocite a porgäo terminal dos segmentos externos dos 
bastonetes, que säo eliminados continuamente e (3) 
reconverta o fotopigmento metabolizado â forma em que 
possa ser usado novamente, depois de ser transportado 
de volta para os fotorreceptores. 

Os raios de luz, originados de partes diferentes do 
alvo visual, säo mapeados nos fotorreceptores da ca- 
mada 2, ponto a ponto. As células gliais da retina, co- 
nhecidas como células de Müller, desempenham papel 
importante na manuten^äo da geometria interna da re- 
tina. As células de Müller apresentam orienta^äo radial, 
paralela ao trajeto da luz pela retina. As extremidades 
externas das células de Müller formam jun^öes oclusi- 
vas (tight junctions ) com os segmentos internos dos 
fotorreceptores. As diversas conexöes, entre as células 
de Müller e os segmentos internos, däo a aparência de 
camada contînua, a membrana limitante externa (ca- 
mada 3 da retina). 

Dentro da membrana limitante externa encontra-se 
a camada de núcleos chamada camada nuclear exter- 
na (camada 4 da retina), que contém os corpos celula- 
res e núcleos dos bastonetes e cones. A camada seguinte 
da retina (camada 5) é chamada camada plexiforme 
externa. Ela contém as sinapses entre os fotorrecepto- 
res e os interneurônios da retina, incluindo as células 
bipolares e horizontais, cujos corpos celulares se en- 
contram na camada nuclear interna (camada 6 da re- 
tina). Essa camada também contém os corpos celulares 
de outros interneurônios da retina (as células amâcri- 
nas e interplexiformes) e as células de Müller. 

A camada seguinte é a camada plexiforme interna 
(camada 7 da retina). Ela contém as sinapses entre os 
neurônios da camada nuclear interna da retina, incluin- 
do as células bipolares e amâcrinas, e as células ganglio- 
nares. A camada de células gmiglionares forma a 
camada 8 da retina. Como mencionado acima, as células 
ganglionares sâo as células de saida da retina; sâo seus 
axônios que transmitem a informa^äo visual para o encé- 
falo. Esses axônios formam a camada de fibras ôpticas 
(camada 9 da retina), passam pela superficie vîtrea da 
retina, evitando a fôvea, e entram no disco ôptico, sain- 
do do globo ocular pelo nervo ôptico. Os segmentos dos 
axônios, das células ganglionares, que se encontram na 
camada de fibras ôpticas, nâo säo mielinizados, mas os 
axônios sâo mielinizados depois que chegam ao disco 
ôptico. A ausëncia de mielina nos axônios que cruzam a 
retina é a especializagäo que permite que a luz passe atra- 
vés da retina interna com grau mmimo de distorgâo. 

A camada mais interna da retina é a camada limitan- 
te interna (camada 10). Ela é formada pelos pediculos 
das células de Müller. 

Estrutura dos Fotorreceptores: Bastonetes e 
Cones 

Cada célula fotorreceptora, tanto o bastonete como o 
cone, é formada por corpo celular (na camada 4), seg- 
mento interno e segmento externo, que se estende até 
a camada 2, e o terminal sinâptico, que se projeta para a 
camada 5 (Fig. 8-3). Os segmentos externos dos cones 


näo säo täo compridos quanto os dos bastonetes e con- 
têm pilhas de discos membranosos formados por inva- 
ginagöes da superfîcie da membrana. Os segmentos 
externos dos bastonetes säo mais compridos e as pilhas 
de discos membranosos flutuam livremente no segmen- 
to externo depois que se desconectam da membrana, 
quando formados em sua base. Os dois conjuntos de 
discos säo ricos em moléculas de fotopigmento, mas a 
maior densidade de fotopigmentos dos bastonetes é 
responsâvel por sua maior sensibilidade â luz. Apenas 
um fôton pode desencadear a resposta de um bastone- 
te, enquanto que vârias centenas de fôtons podem ser 
necessârios para que ocorra resposta dos cones. 

Os segmentos internos dos fotorreceptores säo co- 
nectados aos segmentos externos por um cîlio modifi- 
cado que contém nove pares de microtúbulos, mas näo 
possui os dois pares centrais de microtúbulos da maio- 
ria dos cîlios. Os segmentos internos contêm diversas 
organelas, incluindo vârias mitocôndrias. 

O fotopigmento é sintetizado no segmento interno e 
incorporado â membrana do segmento externo. Nos 
bastonetes, o pigmento é inserido novos discos mem- 
branosos, que sâo, entäo, deslocados distalmente até 
que sejam, por fim, eliminados no âpice do segmento 
externo, onde säo fagocitados pelas células do epitélio 
pigmentar. Esse processo determina o formato seme- 
lhante a bastâo do segmento externo dos bastonetes. 
Nos cones, o fotopigmento é inserido, aleatoriamente, 
nas dobras membranosas do segmento externo, mas, 
ao contrârio do que acontece com os bastonetes, näo 
acontece pela libera^âo da parte superior do segmento 
externo. 

Variaqöes Regionais na Retina 

A mâcula lútea é a ârea de visâo central, sendo carac- 
terizada por discreto espessamento e por colora^äo 
pâlida. O espessamento se deve â grande concentragäo 


Segmento externo Segmento externo 



Bastonete Cone 


• Figura 8-3. Bastonetes e cones. As figuras inferiores 
mostram as caracteristicas gerais de um bastonete e de um 
cone. Os destaques mostram os segmentos externos. 
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de fotorreceptores e interneurônios, necessârios â vi- 
säo de alta resolugäo. A palidez é consequência do fato 
de que tanto as fibras do nervo ôptico como os vasos 
sanguîneos se encontram em torno dessa ârea. 

A fôvea, que é uma depressäo na mâcula lútea, é a 
regiäo da retina com a maior resolugäo visual. Conse- 
quentemente, a imagem do ponto de fixagâo é focaliza- 
da na fôvea. As camadas da retina na regiäo da fôvea 
säo diferentes porque vârias delas parecem ter sido 
empurradas, lateralmente, para a mâcula circundante. 
Como a luz pode atingir os fotorreceptores da fôvea 
sem passar pelas camadas internas da retina, a distor- 
gäo da imagem e a perda de luz säo minimizadas. A 
fôvea tem cones com segmentos externos caracteristi- 
camente longos e finos. Essa forma dos cones permite 
que exista grande densidade dessas estruturas. De fato, 
a densidade dos cones é mâxima na fôvea e essa grande 
densidade é responsâvel pela grande resolu^äo visual, 
bem como pela alta qualidade da imagem (Fig. 8-4). 

0 disco ôptico näo tem fotorreceptores e, consequen- 
temente, näo é fotossensîvel. Portanto, o disco ôptico é 
um “ponto cego” na superfîcie visual da retina. Normal- 
mente, o indivîduo näo estâ ciente de seu ponto cego, 
pois a parte correspondente do campo visual pode ser 


# Figura 8-4. 0 grâfico apresenta a densidade de 
cones e bastonetes em fun^âo da excentricidade da retina •'T* 
a partir da fövea. Note que a densidade de cones atinge E 
o pico na fövea e o pico da densidade de bastonetes estâ 'b 
a cerca de 20 graus de excentricidade, nâo existindo ^ 
fotorreceptores no disco öptico. (Dados de Cornsweet TN: £ 
Visual Perception. New York, Academic Press, 1970.) 'g. 
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vista pelo olho contralateral e em decorrência de pro- 
cessos psicolögicos em que as imagens visuais incom- 
pletas tendem a ser percebidas como completas. 

Transduqäo Visual 

A energia luminosa deve ser absorvida para que seja 
detectada pela retina. A absorgäo da luz é feita pelos 
pigmentos visuais, localizados nos segmentos externos 
dos bastonetes e dos cones. A rodopsina, ou púrpura 
visual (esse nome se deve ao fato de apresentar colora- 
gäo violâcea apôs a absorgäo de luz verde ou azul), é o 
pigmento encontrado nos segmentos externos dos bas- 
tonetes e absorve melhor a luz com comprimento de 
onda de 500 nm. Säo encontradas três variagöes de pig- 
mento visual nos cones, cuja melhor absorgäo ocorre 
com a luz com comprimentos de onda de 437 nm (azul), 
533 nm (verde) ou 564 nm (vermelho). Entretanto, os 
pigmentos visuais têm amplo espectro de absorgäo, de 
forma que existe sobreposigäo considerâvel (Fig. 8-5). 

A rodopsina é formada quando um isômero retinal, o 
11-as-retinal, se combina com uma glicoproteîna conhe- 
cida como opsina. Quando a rodopsina absorve a luz, 
ela é elevada para nîvel de maior energia. Esse aumento 
de energia causa uma série de alteragöes quîmicas que 



• Figura 8-5. É apresentada a sensibilidade espectro de absorqäo doscones 

espectral dos três tipos de pigmentos dos cones 

da retina humana. Note que as curvas se sobre- Violeta Azul Verde Amarelo Laranja Vermelho 
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levam â isomerizagäo do 11-ds-retinal para todo -trans 
retinal, a liberagäo da ligagâo com a opsina e a conver- 
säo do retinal em retinol. A separagäo do todo-trans re- 
tinal da opsina causa o branqueamento do pigmento 
visual, ou seja, o pigmento perde sua cor violâcea. 

No escuro, os fotorreceptores estäo discretamente 
despolarizados (em cerca de -40 mV), pois os canais 
de Na + controlados pelo GMPc (Fig. 8-6A) presentes em 
seu segmento externo estäo abertos, aumentando, as- 
sim, a g Na , e impulsionando o potencial de membrana 
para o potencial de equilîbrio do Na + . Esse influxo efe- 
tivo de Na + resulta em corrente contînua, chamada cor- 
rente do escuro. Em consequência dessa despolarizagäo 
constante, o neurotransmissor glutamato é liberado, de 
forma continuada, nas sinapses dos bastonetes. A [Na + ] 


NA CLINICA 


Como mencionado acima, os axônios das células gan- 
glionares da retina cruzam a retina na camada defibras 
opticas (camada 9) e entram no nervo ôptico pelo 
disco öptico. Os axônios, na camada de fibras öpticas, 
passam em torno da mâcula e da fôvea, bem como 
dos vasos sanguîneos que suprem as camadas mais 
internas da retina. 0 disco öptico pode ser visualizado, 
no exame ffsico, por meio de oftalmoscöpio. 0 disco 
normal tem discreta depressâo no centro. Alteragöes 
na aparência do disco öptico säo clinicamente impor- 
tantes. Por exemplo, a depressäo pode estar acentua- 
da pela perda de axônios das células ganglionares 
(atrofia öptica) ou o disco öptico pode apresentar 
protrusâo, decorrente do edema (edema de papila) 
causado pelo aumento da pressäo intracraniana. 


intracelular é mantida em nîvel estâvel pela agäo da 
bomba Na + ,K + -ATPase. 

Quando a luz é absorvida, a fotoisomerizagäo da 
rodopsina ativa uma proteîna G chamada transducina 
(Fig. 8-6B). Por sua vez, essa proteîna G ativa a mono- 
fosfato ciclico de guanosina fosfodiesterase, associada 
aos discos contendo rodopsina, hidrolisando o GMPc a 
5’-GMP e reduzindo a concentragäo de GMPc no cito- 
plasma dos bastonetes. Essa redugäo de GMPc fecha 
os canais de Na + controlados pelo GMPc, causando a 
hiperpolarizagäo da membrana do fotorreceptor e re- 
duzindo a liberagäo de transmissor. Portanto, o GMPc 
atua como “segundo mensageiro” na tradugäo da re- 
cepgäo de um fôton pelo fotopigmento em alteragäo do 
potencial de membrana. 

A extraordinâria sensibilidade dos bastonetes, que 
podem sinalizar a captura de um sô fôton, é acentuada 
por um mecanismo de amplificagäo, de forma que a 
fotoativagäo de apenas uma molécula de rodopsina 
pode ativar centenas de moléculas de transducina. 
Além disso, cada molécula de fosfodiesterase hidrolisa 


rno raivEL celular 


A rodopsina contém um cromöforo chamado retinal, 
que é um aldefdo do retinol ou vitamina A. 0 retinol 
é derivado dos carotenoides, como o (3-caroteno, o 
pigmento laranja encontrado nas cenouras. Como as 
outras vitaminas, o retinol näo pode ser sintetizado pelos 
seres humanos, sendo proveniente dos alimentos. In- 
dividuos com deficiência grave de vitamina A apresen- 
tam "cegueira noturna", condigâo na qual a visâo é 
deficiente em condigöes de pouca iluminagâo. 



# Figura 8-6. A, Esquema do bastonete. Estäo 
indicados o fluxo de corrente no escuro e a bomba 
de Na + . B, Sequência de eventos do segundo mensa- 
geiro, que se segue â absorgäo de luz. GMPc, mono- 
fosfato cîclico de guanosina; GC, guanilato ciclase; 
GTP, trifosfato de guanosina; PDE, fosfodiesterase; 
Rh, rodopsina; T, transducina. 
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milhares de moléculas de GMPc por segundo. Eventos 
semelhantes ocorrem nos cones, mas a hiperpolariza- 
gäo da membrana ocorre bem mais râpido do que nos 
bastonetes e requer milhares de prôtons. 

Assim, em todos os fotorreceptores, a captura da 
energia luminosa leva a (1) hiperpolarizagäo do fotor- 
receptor e (2) redugäo da liberagäo de transmissor. 
Note que, devido â curta distância entre o local de 
transdugäo e a sinapse, a modulagäo do transmissor é 
feita sem geragäo de potencial de agäo. 

Adaptaqäo Visual 

A adaptagäo permite que a retina ajuste sua sensibilida- 
de a grandes alteragöes na iluminagäo do ambiente, como 
a que ocorre quando se entra em cinema escuro ou, 
mais tarde, ao sair e encontrar a luz do sol da tarde. A 
adapta^äo â luz estâ associada â redu^äo da quantidade 
de rodopsina e â resultante redugâo na fotossensibilida- 
de. Na presenga de luz, o 11-cfs-retinal passa por isome- 
riza^äo, para a forma todo -trans que, a seguir, se desliga 
da opsina. Para regenerar a rodopsina, o todo -trans re- 
tinal é transportado para a camada de células pigmen- 
tadas da retina para ser reduzido a retinol, isomerizado 
e novamente esterificado a 11-cfs-retinal. Ele é, entäo, 
transportado de volta â camada fotorreceptora, capta- 
do pelos segmentos externos e recombinado com a op- 
sina para regenerar a rodopsina. A adapta^äo â luz, que 
ocorre rapidamente, em questäo de segundos, favorece 
a visäo dos cones porque a rodopsina presente nos 
bastonetes é descorada (separada da opsina) mais ra- 
pidamente do que os pigmentos dos cones. 

A regenera^äo dos fotopigmentos também participa 
da adapta^âo ao escuro, processo que resulta em aumen- 
to da sensibilidade visual. Os cones se adaptam, mais 
rapidamente, ao escuro do que os bastonetes, mas seu 
limiar de adapta^âo é relativamente alto. Portanto, os 
cones nâo funcionam quando o nîvel de luz do ambiente 
é baixo. Em contraste, os bastonetes se adaptam, lenta- 
mente, â escuridâo, mas sua sensibilidade aumenta. De- 
pois de 10 minutos em aposento escuro, a visäo dos 
bastonetes fica mais sensivel do que a visäo dos cones. 

Pessoas que väo ao cinema, que precisam esperar 
vârios minutos depois de entrar na sala escura antes 
que possam localizar um lugar vazio, estäo familiariza- 
dos com a adapta^äo ao escuro. Apesar de o cinema 
estar escuro e a visâo dos bastonetes estar funcionan- 
do, a acuidade visual é baixa e as cores näo säo distin- 
guidas (a isso se chama visäo escotöpica). Entretanto, 
quando o filme é projetado, os cones reassumem sua 
fungäo (chamada visäo fotöpica) e a acuidade visual e 
a visäo colorida säo restabelecidas. 

Visäo de Cores 

Os três pigmentos visuais nos segmentos externos dos 
cones têm opsinas que diferem da opsina encontrada 
na rodopsina. Como resultado dessas diferen^as, os 
três tipos de pigmentos dos cones absorvem melhor a 
luz de comprimentos de onda diferentes. Apesar de a 
eficâcia dos pigmentos dos cones ser maior, pröximo 
dos comprimentos de ondas violeta, verde e amarelo, 
eles säo chamados de pigmentos azul, verde e verme- 
lho, respectivamente (Fig. 8-5). 

De acordo com a teoria tricromâtica, essas diferen^as 
da eficiência da absorgäo säo, presumivelmente, res- 
ponsâveis pela visäo de cores, pois a mistura adequada 
das três cores pode produzir qualquer cor. Entretanto, 


Sentidos Especiais 


NA CLINICA 


As observagöes sobre o daltonismo sâo consistentes 
com a teoria tricromâtica. No daltonismo, um distúrbio 
genético (recessivo ligado ao X), um ou mais meca- 
nismos dos cones sâo perdidos. As pessoas normais 
säo tricromatas porque seus cones têm três mecanis- 
mos. Os individuos que perderam um dos mecanis- 
mos dos cones säo chamados dicromatas. A perda do 
mecanismo para comprimentos de onda longos resulta 
na condigäo chamada protanopia; a perda do sistema 
para comprimentos de onda médios causa deutera- 
nopia e a perda do sistema para comprimentos de 
onda curtos causa tritanopia. Os monocromatas per- 
deram os três mecanismos dos cones (ou, em alguns 
casos, dois deles). 


também deve existir sistema neural para a anâlise do 
brilho da cor, pois a quantidade de luz absorvida pelo 
pigmento visual, bem como a resposta subsequente da 
célula, dependem do comprimento de onda e da inten- 
sidade da luz (Fig. 8-5). Dois ou três dos pigmentos dos 
cones podem absorver determinado comprimento de 
onda, mas a quantidade absorvida por cada um depen- 
de de sua eficâcia para esse determinado comprimento 
de onda. Se a intensidade da luz for aumentada (ou 
diminuîda), todos irâo absorver mais (ou menos), mas 
a propor^âo da absor^âo entre eles permanecerâ cons- 
tante. Consequentemente, deve haver mecanismo neu- 
ral para comparar a absonjâo de luz de comprimentos 
de onda diferentes, pelos diversos tipos de cones, para 
que o sistema visual possa distinguir as diferentes co- 
res. Sâo necessârios, pelo menos, dois tipos diferentes 
de cones para a visâo colorida. A presen^a de três tipos 
diminui a ambiguidade na distin^âo das cores quando 
os três absorvem a luz, e assegura que pelo menos dois 
tipos de cones absorverâo a maior parte dos compri- 
mentos de onda da luz visîvel. 

A teoria de cores oponentes é baseada nas obser- 
va^öes de que determinados pares de cores parecem 
ativar processos neurais opostos. Verde e vermelho säo 
opostos, assim como amarelo e azul e preto e branco. 
Por exemplo, se uma ârea cinza for cercada por anel 
verde, a ârea cinza parece adquirir cor avermelhada. 
Além disso, nâo existe uma cor vermelha esverdeada 
ou amarela azulada. Essas observagöes säo apoiadas 
pelas descobertas de que os neurônios ativados pelo 
verde sâo inibidos pelo vermelho; os neurônios excitados 
pelo azul podem ser, igualmente, inibidos pelo amarelo. 
Neurônios com essas caracterîsticas estäo presentes 
na retina e em niveis mais elevados da via visual, e pa- 
recem aumentar nossa capacidade de ver o contraste 
entre cores opostas. 

Circuito Retiniano 

A Figura 8-7 mostra diagrama do circuito bâsico da re- 
tina. Os fotorreceptores (R) fazem sinapse com os den- 
dritos das células bipolares (B) e células horizontais (H) 
na camada plexiforme externa. As células horizontais 
fazem sinapses recîprocas com as células bipolares, säo 
eletricamente ligadas a outras células bipolares e rece- 
bem informa^öes das células interplexiformes (I). As 
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células bipolares fazem sinapse com os dendritos das 
células ganglionares (G) e com os processos das células 
amâcrinas (A) na camada plexiforme interna. As células 
amâcrinas se conectam com as células ganglionares, 
outras células amâcrinas e células interplexiformes. 

Diversas caracteristicas desse circuito säo dignas de 
nota. O estîmulo, para a retina, é dado pela luz que 
atinge os fotorreceptores. Essa informagäo é transpor- 
tada pelos axônios das células ganglionares da retina 
para o cérebro, sendo processada, na retina, pelos in- 
terneurônios. A via mais direta, pela retina, é de um 
fotorreceptor para uma célula bipolar e depois para 
uma célula ganglionar (Fig. 8-7). Vias mais indiretas, 
que permitem o processamento intrarretiniano do si- 
nal, envolvem os fotorreceptores, células bipolares, 
células amâcrinas e células ganglionares, bem como as 
células horizontais, para fornecer intera^öes laterais 
entre vias adjacentes. As células interplexiformes per- 
mitem que ocorram intera^öes entre as partes mais 
internas e mais externas da retina. 

Contrastes nas Funqöes das Vias dos 
Bastonetes e Cones 

As vias dos bastonetes e dos cones apresentam diver- 
sas diferen^as funcionais importantes, baseadas, em 
parte, nas diferen^as em seus mecanismos de fototrans- 
du^âo e no circuito retiniano. Conforme descrito acima, 
os bastonetes têm mais fotopigmentos e sistema de 
amplifica^âo de sinal melhor do que o dos cones. Por- 


tanto, os bastonetes funcionam melhor no escuro (visäo 
escotöpica) e a perda de sua fungäo leva â cegueira 
noturna. Ademais, todos os bastonetes têm o mesmo 
fotopigmento e, por isso, näo podem sinalizar diferen- 
gas de cores. Além disso, como muitos bastonetes con- 
vergem para cada célula bipolar, resultando em grandes 
campos receptivos, eles säo incapazes de produzir vi- 
säo de alta resolugäo. Por fim, em presen^a de luz, a 
maior parte da rodopsina estâ descolorida e, assim, os 
bastonetes näo funcionam em condigöes fotôpicas. 

Os cones têm limiar mais alto para a luz e, assim, 
näo säo ativados em condigöes de pouca luz depois da 
adaptagäo ao escuro. Entretanto, eles operam muito 
bem â luz do dia. Eles säo responsâveis pela visäo de 
alta resolugäo, porque apenas alguns cones convergem 
para cada célula bipolar. Além do mais, näo ocorre 
convergência na fôvea, onde cada cone faz conexäo 
com uma célula bipolar. Como resultado da reduzida 
convergencia, as vias dos cones têm campos receptivos 
muito pequenos e podem distinguir estîmulos originâ- 
rios de fontes muito prôximas entre si. Eles também 
respondem a estîmulos sequenciais com boa resolugäo 
temporal. Finalmente, os cones têm três fotopigmentos 
diferentes. Portanto, eles podem discriminar conteúdos 
espectrais relativos independentemente de sua intensi- 
dade absoluta, sendo, por isso, responsâveis pela visäo 
de cores. A perda da fun^äo dos cones resulta em ce- 
gueira funcional; a visäo dos bastonetes näo é suficien- 
te para a visäo normal. 
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# Figura 8-7- Circuito bâsico da retina. A seta â 
esquerda indica a dire^âo da luz pela retina. A, células 
amâcrinas; B, células bipolares; G, células ganglionares; 
H, células horizontais; I, células interplexiformes; R, 
fotorreceptores. 
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Capiïulo 8 

Interaqöes Sinäpticas 

As distâncias entre os componentes da retina sâo pe- 
quenas. Consequentemente, a libera^äo modulada de 
transmissores e potenciais pôs-sinâpticos säo suficien- 
tes para a maior parte das atividades nos circuitos si- 
nâpticos, e potenciais de a^äo näo säo necessârios na 
maioria dos interneurônios. Apenas as células ganglio- 
nares e algumas células amâcrinas geram potenciais de 
agäo. Näo estâ claro por que as células amâcrinas säo 
capazes de gerar potenciais de a^äo, mas as células 
ganglionares devem gerâ-los para transmitir a informa- 
gäo por distância relativamente longa, da retina para o 
encéfalo. 

Apesar de os potenciais do receptor, nos fotorrecep- 
tores, serem hiperpolarizantes, os potenciais sinâpticos, 
na retina, podem ser hiperpolarizantes ou despolarizan- 
tes. Eventos hiperpolarizantes reduzem a libera^äo de 
neurotransmissor pelos terminais sinâpticos dos inter- 
neurônios da retina, enquanto eventos despolarizantes 
aumentam a liberagäo de neurotransmissor. 

Organizaqäo do Campo Receptivo 

O campo receptivo de fotorreceptor individual é peque- 
no e circular. A luz, no campo receptivo, hiperpolariza 
o fotorreceptor, fazendo com que libere menos neuro- 
transmissor. Os campos receptivos dos fotorreceptores 
e dos interneurônios retinianos determinam os campos 
receptivos das células ganglionares da retina, para as 
quais suas atividades convergem. As caractensticas 
dos campos receptivos das células ganglionares da re- 
tina representam etapa importante no processamento 
da informa^äo visual, pois é a informagäo processada, 
sobre os eventos visuais, que é enviada ao encéfalo. 

Uma célula bipolar que recebe informagöes de fotor- 
receptor pode ter um de dois tipos de campo receptivo, 
como pode ser visto na Figura 8-8. Ambos säo descritos 
como tendo organiza^âo centro-ânulo, em que a luz que 
atinge a regiäo central do campo receptivo excita ou 
inibe a célula, enquanto a luz que atinge a regiäo anular, 
que cerca a regiäo central, tem o efeito contrârio. 0 
campo receptivo com regiäo excitatöria central cercada 
por anel inibidor é chamado de campo receptivo tipo 
on-center off-surround (Fig. 8-8, A a. E). Células bipola- 
res com esse tipo de campo receptivo säo descritas 
como células bipolares on. 0 outro tipo de campo recep- 
tivo tem uma organizagäo off-center, on-surround , o 
que caracteriza as células bipolares o//'(Fig. 8-8, F aJ). 

Os campos receptivos das células bipolares depen- 
dem da informa^äo recebida dos fotorreceptores e das 
células horizontais. 0 neurotransmissor utilizado na 
via retiniana, das células fotorreceptoras para as célu- 
las bipolares e células horizontais, é o aminoâcido ex- 
citatôrio âcido glutâmico. Aminoâcidos excitatôrios 
despolarizam as células bipolares off, assim como as 
células horizontais, pela ativa^äo dos receptores iono- 
trôpicos para o glutamato. Elas säo chamadas de célu- 
las bipolares off porque, quando a luz é removida do 
centro do campo receptivo, o fotorreceptor é despola- 
rizado e libera mais glutamato para despolarizar a cé- 
lula bipolar. Em contraste, as células bipolares on têm 
receptores metabotrôpicos para o glutamato que fe- 
cham seus canais de Na + e, portanto, as células bipola- 
res on säo despolarizadas pela presen^a de luz devido 
â redugäo na liberagäo de glutamato, que resulta em 
aumento do influxo de Na + . 


Sentidos Especiais 

Em outras palavras, se o neurotransmissor, liberado 
de forma tônica pelo fotorreceptor, hiperpolariza a cé- 
lula bipolar, a absorgäo da luz irâ hiperpolarizar o fo- 
torreceptor e, consequentemente, reduzir a liberagäo 
do neurotransmissor; a célula bipolar on serâ despola- 
rizada (desinibida), ficando excitada. Por outro lado, o 
neurotransmissor, liberado de forma tônica pelo fotor- 
receptor, despolariza a célula bipolar o// que serâ hiper- 
polarizada (inibida) pela iluminagäo central. 

A propriedade central dos campos receptivos das 
células bipolares se deve ao fato de que apenas alguns 
fotorreceptores säo diretamente conectados. A res- 
posta antagônica, que cerca o campo central, ocorre 
porque a luz atinge fotorreceptores adjacentes, o que 
altera a atividade das células horizontais. Essa via, pe- 
las células horizontais, resulta em resposta que é opos- 
ta â produzida diretamente pelos fotorreceptores, que 
säo os intermediârios da resposta central. Isso se 
baseia no fato de que as células horizontais, assim 
como as células bipolares do tipo off, säo hiperpolari- 
zadas em presenga de luz e, como säo eletricamente 
interligadas por jun^öes comunicantes, seus campos 
receptivos säo muito grandes. A iluminagäo no ânulo 
periférico do campo receptivo de célula bipolar (como 
por um anel que näo afeta o fotorreceptor ao qual estâ 
diretamente conectado) estimula fotorreceptores 
adjacentes e hiperpolariza as células horizontais. As 
células horizontais hiperpolarizadas liberam menos 
glutamato nas células bipolares e fotorreceptores. Isso 
tende a despolarizar os fotorreceptores e mimetiza a 
escuridäo, de forma que as células bipolares do tipo 
on säo inibidas e as células do tipo off sa o excitadas 

(Fig. 8-8). 

As células bipolares podem näo apresentar resposta 
a grandes âreas de iluminagäo ou â ilumina^äo difusa, 
impingem tanto os receptores que causam a resposta 
periférica quanto os responsâveis pela resposta central 
devido âs agöes opostas do centro e do ânulo (Fig. 8-8, 
E , J). Assim, as células bipolares podem näo sinalizar 
variagöes da intensidade da luz que atinge grande ârea 
da retina. Por outro lado, pequeno ponto de luz moven- 
do-se pelo campo receptivo pode alterar sequencial e 
intensamente a atividade da célula bipolar conforme a 
luz cruza o campo receptivo do ânulo para o centro e 
de volta para o ânulo. Isso demonstra que as células 
bipolares respondem melhor ao contraste local dos es- 
timulos e atuam como detectores de contrastes. 

As células amâcrinas recebem informagöes de diver- 
sas combinagöes de células bipolares dos tipos on e off. 
Portanto, seus campos receptivos representam a mis- 
tura de regiöes on e off. Existem diversos tipos diferen- 
tes de células amâcrinas e elas podem usar, pelo menos, 
oito neurotransmissores diferentes. Consequentemen- 
te, a contribuigäo dessas células para o processamento 
visual é complexa. 

As células ganglionares podem receber informagäo 
predominantemente das células bipolares ou das célu- 
las amâcrinas, ou informagöes mistas das células amâ- 
crinas e bipolares. Quando as informagöes das células 
amâcrinas predominam, os campos receptivos das cé- 
lulas ganglionares tendem a ser difusos, sendo excita- 
tôrios ou inibidores. A maioria das células ganglionares 
é dominada pelas informagöes das células bipolares e 
apresenta organizagäo centro-ânulo semelhante â das 
células bipolares. 
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• Figura 8-8. Campos receptivos das células 
bipolares tipo on-centro (A) e off -centro (F) e 
suas respostas â iluminaqâo central (B, C e G, H), 
anelar (B, D e G, I) e difusa (E, J) em seus campos 
receptivos. (Reproduzido de Squire LR et al [eds]: 
Fundamental Neuroscience. San Diego, CA, Aca- 
demic Press, 2002.) 


Células P, M e W 

Estudos em primatas demonstraram que as células gan- 
glionares podem ser divididas em três tipos gerais, cha- 
mados células P, células M e células W. As células P e 
M formam gmpos bem homogêneos, enquanto as células 
W säo heterogêneas. As células P säo assim chamadas 
porque se projetam para as camadas parvocelulares do 
NGL, enquanto as células M se projetam para as camadas 
magnocelulares do NGL. As células P e M possuem cam- 
pos receptivos centro-ânulo; em consequência, elas säo, 
presumivelmente, controladas pelas células bipolares. 
As células W também podem ter campos receptivos 
centro-ânulo, mas muitas delas têm campos receptivos 
grandes e difusos (que correspondem a campos den- 
driticos extensos) e axônios de condu^äo lenta, e apre- 
sentam fraca resposta aos estimulos visuais. Elas säo, 
provavelmente, influenciadas pelas vias das células 
amâcrinas, mas sabe-se menos sobre elas do que sobre 
as células M e P. 

As diferengas fisiolôgicas entre essas células cor- 
respondem a diferengas morfolôgicas (Tabela 8-1). Por 


exemplo, as células P têm campos receptivos pequenos 
(correspondendo a ârvores dendriticas menores) e axô- 
nios de condu^äo mais lenta do que as células M. Além 
disso, as células P apresentam resposta linear em seu 
campo receptivo; ou seja, elas respondem com descarga 
sustentada, tônica, de potenciais de agäo ä ilumina^äo 
continuada, mas näo sinalizam alteragöes do padräo da 
iluminagäo, desde que o nivel da ilumina^äo se mante- 
nha constante. Portanto, um pequeno objeto que entre 
na por^äo central do campo receptivo de célula P modi- 
ficarâ sua descarga, mas o movimento continuo dentro 
do campo näo é sinalizado. As células P respondem de 
maneira diferente â luz de comprimentos de onda dife- 
rentes. Como existem cones azuis, verdes e vermelhos, 
säo possiveis muitas combinagöes de cores, mas de- 
monstrou-se que as células P sô apresentam respostas 
opostas ao vermelho e verde ou ao azul e amarelo (com- 
binagäo de vermelho e verde). Elas podem apresentar 
antagonismo centro-ânulo em que uma cor excita o cen- 
tro, enquanto a outra inibe o ânulo (ou vice-versa) ou 
uma cor pode excitar todo o campo receptivo enquanto 
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• Tabela 8-1. Propriedades das Células 
Ganglionares da Retina 


1 Propriedades 

Células P 

Células M 

Células W | 

Corpo celular e axônio 

Tamanho médio 

Grande 

Pequeno 

Ârvore dendritica 

Restrita 

Extensa 

Extensa 

Campo receptivo 

Dimensäo 

Pequeno 

Médio 

Grande 

Organizagäo 

Centro-ânulo 

Centro-ânulo 

Difuso 

Resposta pouco 

V«.|:ls::si:* 

Tônica 

Fâsica 

eficaz 

Linearidade 

Linear 

Näo linear 


Comprimento de onda 

Sensivel 

Insensfvel 

Insensivel 

Luminosidade 

Insensfvel 

Sensfvel 

Sensivel 


outra o inibe (p. ex., R+G - descreve uma célula que é 
excitada pelo vermelho e inibida pelo verde). Esses me- 
canismos podem reduzir, acentuadamente, a ambiguida- 
de na detec^äo de cores, causada pela superposigäo da 
sensibilidade dos cones â cor, e podem ser substrato 
para as observa^öes do processo de oposi^äo. 

Por outro lado, as células M respondem com disparos 
fâsicos de potenciais de a^äo â redistribuigäo de luz, 
como a causada pelo movimento de um objeto em seus 
grandes campos receptivos. Essas células näo säo sen- 
sîveis âs diferen^as de comprimentos de onda, mas säo 
mais sensîveis â luminosidade do que as células P. 


# Figura 8-9. Relacionamento entre um 
alvo visual, sua imagem na retina dos dois 
olhos e as projegöes das células ganglionares 
que transportam a informagäo visual des- 
sas imagens. A imagem é tâo grande que se 
estende para os segmentos monoculares dos 
olhos, onde a imagem é vista apenas por um 
olho. Note que toda a informaqäo do campo 
visual esquerdo, dos dois olhos, é transmitida 
para o lado direito do cérebro e a informaqâo 
sobre o campo visual direito é transportada 
para o lado esquerdo. 


Portanto, a via de saîda da retina consiste, primaria- 
mente, em axônios das células ganglionares de (1) células 
P lineares sustentadas, com campos receptivos peque- 
nos, que transportam informa^öes sobre cor, forma e 
detalhes finos e (2) células M näo lineares, fâsicas, com 
campos receptivos maiores, que transportam a informa- 
gäo sobre iluminagäo e movimento. Esses dois tipos de 
células apresentam variedades do tipo on e off. 

A Via Visual 

As células ganglionares da retina transmitem a informa- 
gäo para o encéfalo por meio do nervo ôptico, do quiasma 
öptico e do trato ôptico. A Figura 8-9 mostra o relacio- 
namento entre o alvo visual (seta), a imagem retiniana 
do alvo nos dois olhos e as projegöes das células gan- 
glionares da retina para os dois hemisférios cerebrais. 
Os olhos, os nervos ôpticos, o quiasma ôptico e o trato 
säo vistos de cima. 

O alvo visual, uma seta, estâ no campo visual dos dois 
olhos (Fig. 8-9) e, nesse caso, täo longo que se estende 
aos segmentos monoculares de cada retina (/. e., uma 
extremidade do alvo sô pode ser vista por um olho e a 
outra extremidade pelo outro olho). O cîrculo sombre- 
ado no centro do alvo mostra o ponto de fixa^äo. A 
imagem do alvo é invertida nas retinas pelo cristalino. 
A metade esquerda do alvo visual é representada na 
retina nasal do olho esquerdo e na retina temporal do 
olho direito. Portanto, o campo visual esquerdo é visto 
pela retina nasal esquerda e pela retina temporal direi- 
ta. O mesmo ocorre com a metade direita do alvo visual, 
que é representada e vista pela retina temporal esquer- 
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da e pela retina nasal direita. Também ocorre inversâo 
no eixo vertical, em que a porgäo superior do campo 
visual é representada na retina inferior e vice-versa. 

As projegöes das células ganglionares da retina po- 
dem ser cruzadas ou näo, dependendo de sua localiza- 
gäo na retina (Fig. 8-9). Os axônios da parte temporal de 
cada retina passam pelo nervo ôptico, pela parte lateral 
do quiasma ôptico, pelo trato ôptico ipsilateral, e termi- 
nam no lado ipsilateral do cérebro. Os axônios da porgäo 
nasal de cada retina passam pelo nervo ôptico, cruzam 
para o lado oposto no quiasma ôptico, seguem pelo trato 
ôptico contralateral e terminam no lado contralateral do 
cérebro. Essa disposigäo resulta na representa^äo de 
objetos presentes no campo visual esquerdo no lado 
direito do cérebro e dos presentes no campo visual di- 
reito no lado esquerdo do cérebro (Fig. 8-10). 

Os axônios das células ganglionares da retina podem 
fazer sinapse em diversos núcleos do cérebro, mas o 
principal alvo para a visäo é o NGL do tâlamo. Por sua 
vez, o NGL se projeta para o cörtex visual primârio, ou 
côrtex estriado, pelas radia^öes öpticas. As radia^öes 
ôpticas se abrem como um leque e as fibras que transpor- 
tam as informa^öes da metade inferior das hemirretinas 
apropriadas (e, consequentemente, a por^äo superior 
do campo visual contralateral) se projetam para o giro 
lingual, localizado na superfîcie medial do lobo occipi- 
tal, logo abaixo da fissura calcarina. Os axônios, nas ra- 
dia^öes ôpticas, que representam o campo visual inferior 
contralateral, se projetam para o cúneo adjacente, loca- 
lizado imediatamente acima da fissura calcarina. Juntas, 
as por^öes desses dois giros, que se alinham e fazem 
fronteira com a fissura calcarina, constituem o côrtex 
visual primârio (ou ârea 17) (Fig. 8-10). 

Além disso, a representa^äo da mâcula ocupa a 
maior porgäo e a mais posterior de ambos os giros, 
progressivamente com mais retina periférica projetada 


NA CLINICA 


A interrupgâo da via visual, em qualquer nfvel, causa 
defeito na parte apropriada do campo visual (Fig. 8-9). 
Por exemplo, pequena lesâo na retina resultaria em 
ponto cego (escotoma) naquele olho, enquanto lesäo 
semelhante no cörtex estriado produziria escotomas 
nos dois olhos. A interrupgäo do nervo öptico, em um 
lado, causa cegueira ipsilateral. Dano âs fibras do 
nervo ôptico que se cruzam no quiasma öptico leva â 
perda da visäo temporal nos dois olhos; essa condigäo 
é conhecida como hemianopsia bitemporal e ocorre 
porque as fibras que se cruzam originam-se de células 
ganglionares na metade nasal de cada retina. Lesäo 
em todo o trato öptico, no NGL ; nas radiagöes öpticas 
ou no cörtex visual, em um lado, causa hemianopsia 
homônima, ou seja, a perda da visäo em todo o 
campo visual contralateral. Lesöes parciais resultam 
em defeitos parciais do campo visual. Por exemplo, 
lesäo do giro lingual causa quadrantanopsia homô- 
nima superior, que representa a perda da visäo na 
porgâo superior do campo visual contralateral. 


para as porgöes mais anteriores desses giros. De ma- 
neira geral, existe mapeamento ponto a ponto das âreas 
da retina na superfîcie do côrtex estriado. 

Núcleo Geniculado Lateral 

O NGL é uma estrutura em camadas. As duas primeiras 
camadas, que contëm neurônios grandes, säo chamadas 
camadas magnocelulares. As outras quatro camadas 
säo as camadas parvocelulares. Existe projegäo ponto 


"7* Sulco parietooccipital 
2 Cúneo 

<1 — Fissura calcarina 
r Giro lingual 


Porgäo 

binocular 


Porgäo 

monocular 



Mâcula 


# Figura 8-10. As informagöes sobre o campo visual 
esquerdo sâo transmitidas pelo NGL para o cörtex visual 
primârio do hemisfério direito, como mapa retinotöpico 
ponto a ponto. A representagäo de cada parte do campo 
visual é proporcional ao número de axônios com campos 
receptivos presentes nessa parte do campo visual. 0 
resultado é que a ârea de representagâo macular (pröxima 
ao pölo occipital) é maior do que a do restante dos 
campos binocular e monocular. Note que a porgâo infe- 
rior do campo visual é representada no cúneo, acima da 
fissura calcarina, e a metade superior do campo visual é 
representada no giro lingual, abaixo da fissura. (Repro- 
duzido de Purves D et al [eds]: Neuroscience, 3rd ed. 
Sunderland, MA, Sinauer, 2004.) 


Campo visual esquerdo 
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Capitulo 8 

a ponto da retina no NGL. Assim, esse núcleo tem um 
mapa retinotôpico. As células que representam uma 
determinada localizagäo retiniana estäo alinhadas ao 
longo de linhas de projegäo que podem ser desenhadas 
através das camadas do NGL. 

A projegäo de cada olho é distribuîda a três camadas 
do NGL, uma das camadas magnocelulares (as camadas 
1 e 2 recebem as informagöes das células M) e duas 
camadas parvocelulares (as camadas 3 e 6 recebem as 
informa^öes das células P). As células ganglionares co- 
dificadas por cor se projetam para um grupo de células 
entre as principais camadas, as zonas intralaminares. 
Portanto, as propriedades dos neurônios do NGL säo 
muito semelhantes âs das células ganglionares da reti- 
na. Por exemplo, seus neurônios podem ser classifica- 
dos como células P ou M e têm campos receptivos dos 
tipos on ou off. 

0 NGL também recebe informa^öes das âreas visuais 
do côrtex cerebral, do núcleo reticular do tâlamo e de 
diversos núcleos da forma^äo reticular do tronco cere- 
bral. A atividade dos neurônios de proje^äo desse nú- 
cleo é inibida por interneurônios no NGL e no núcleo 
reticular do tâlamo. Essas células usam o âcido y-ami- 
nobutirico (GABA) como neurotransmissor inibidor. 
Além disso, a atividade dos neurônios do NGL é influen- 
ciada por vias corticofugas e por neurônios do tronco 
cerebral que usam monoaminas como transmissores. 
Esses sistemas de controle filtram a informagäo visual 
e podem ser importantes para a aten^äo seletiva. 

Côrtex Estriado 

A via geniculoestriada termina, em sua maior parte, na 
camada 4 do cörtex estriado (Fig. 8-11) com a segrega- 
gâo das células M e P em subcamadas separadas, 4Ca 
e 4C|3, respectivamente, enquanto a proje^äo da por^âo 
intralaminar do NGL termina nas chamadas bolhas ( blobs ) 
nas camadas 2 e 3. Da mesma maneira, os axônios que 
representam um olho ou o outro terminam na camada 
4C em pequenas âreas alternadas que definem colunas 
de dominância ocular. Neurônios corticais, em cada 
uma dessas colunas, respondem, preferencialmente, âs 
informa^öes de um olho, Prôximo ao limite entre duas 
colunas de dominância ocular, os neurônios respon- 
dem igualmente a informa^öes dos dois olhos. 

Assim como o NGL, o côrtex estriado contém mapa 
retinotôpico (na realidade, säo dois mapas retinotô- 
picos entrela^ados, um para cada olho). A mâcula é 
representada por regiäo relativamente grande em com- 
para^äo com o resto da retina. A representa^äo da mâ- 
cula se estende anteriormente, a partir do polo occipital, 
por cerca de um ter^o da extensäo do côrtex estriado 
(Fig. 8-10). 


Sentidos Especiais 

Os campos receptivos dos neurônios, no côrtex es- 
triado, exceto os das células monoculares na camada 
4C, säo mais complexos do que os dos neurônios do 
NGL. Os neurônios, em outras camadas, podem ser bi- 
noculares e responder aos estîmulos dos dois olhos, 
apesar de a informagäo recebida de um olho geralmente 
dominar (Capîtulo 10). Além disso, os neurônios corti- 
cais fora da camada 4C frequentemente apresentam se- 
letividade de orienta^äo (i. e., eles respondem melhor 
quando o estîmulo, como barra ou margem, apresenta 
orientagäo e posicionamento determinados) (Fig. 8-12). 
Essas “células simples” parecem responder como se ti- 
vessem recebido informagöes de células cujos campos 
receptivos concêntricos centro-ânulo estäo dispostos 
de tal forma que seus centros on estäo alinhados em 
linha cercada por regiöes antagonistas. Neurônios cor- 
ticais “complexos” säo semelhantes âs células “simples”, 
pois apresentam orientagäo especîfica, mas, ao invés de 
apresentarem zonas excitatôrias e inibidoras lado a 
lado, elas respondem melhor â determinada orientagäo 
do estimulo em qualquer parte de seu campo receptivo. 
Elas também podem apresentar seletividade de dire- 
^äo; ou seja, elas podem responder quando o estîmulo 
é movido em uma diregäo, mas näo quando é movido 
na diregäo oposta (Fig. 8-12). Pode-se imaginar o campo 
receptivo de uma célula “complexa” como combina^äo 
de células “simples” adjacentes, com seletividades de 
orientagâo semelhantes. Como esses neurônios, em de- 
terminada regiäo do côrtex, tendem a apresentar a mes- 
ma seletividade de orientagâo, considera-se que elas 
formem uma coluna de orienta^äo (Fig. 8-13). 

Entretanto, essa classifica^äo nâo leva em conside- 
ra^âo as vias distintas das células P e M. Presumivel- 
mente, vias paralelas de células P e M contribuem para 
a complexidade da organiza^âo cortical visual. A orga- 
niza^âo cortical do campo receptivo depende de pro- 
cessamentos em série e em paralelo. 

A estereopsia é definida como a profundidade de 
percep^âo binocular e parece depender de diferengas 
discretas nas imagens retinianas formadas nos dois 
olhos. Tais disparidades fornecem perspectivas diferen- 
tes que dâo indica^öes visuais sobre a profundidade. A 
estereopsia sô é útil para objetos que estâo relativamente 
prôximos. Tal percep^âo deve ser fun^äo cortical, por- 
que depende da convergência de informagäo dos dois 
olhos. Indica^öes de profundidade também estäo dispo- 
nîveis quando apenas um olho é usado. Por exemplo, o 
cérebro interpreta a distância de acordo com o tamanho 
relativo de objetos familiares. 

Como discutido acima, a visäo de cores depende da 
presen^a de três tipos diferentes de cones na retina, 
bem como de neurônios, na via visual, que apresentam 


• Figura 8-11. Diagrama do fluxo de 
informagâo visual do NGL para o cörtex 
visual e sua projeqâo para o cörtex extraes- 
triado. M, via magnocelular; P, ârea parvo- 
celular. (Reproduzido de Squire LR et al [eds]: 
Fundamental Neuroscience. San Diego, CA, 
Academic Press, 2002.) 
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• Figura 8-12. Campos receptivos simples e 
complexos no cörtex visual podem ser gerados a 
partir de diversas informaqöes de campos concên- 
tricos. A e B representam informaqöes on e off. Se 
três células on (A) com campos receptivos adjacen- 
tes convergirem sobre um neurônio cortical (E), 
esse neurônio, uma célula simples, responderâ 
melhor a uma barra longa de estimulo em locali- 
zagâo e orientaqâo especîficas (C). Para três infor- 
magöes off (B), o campo receptivo resultante é 
mostrado em D. A convergência de diversas células 
simples em outro neurônio cortical (F) resultaria em 
célula complexa que responde melhor a uma barra 
de estimulo com orientagäo especîfica que pode 
ser colocada em qualquer lugar do seu campo 
receptivo. (Reproduzido de Squire LR et al [eds]: 
Fundamental Neuroscience. San Diego, CA, Acade- 
mic Press, 2002.) 






F 


oposi^äo espectral. As células ganglionares da retina, 
neurônios do NGL e algumas células P apresentam pro- 
priedades de oposi^äo espectral. Os neurônios de opo- 
si^äo espectral, no cörtex estriado, encontram-se em 
“bolhas” corticais e apresentam dupla oposi^äo, na 
qual tanto o centro quanto a periferia respondem anta- 
gonisticamente a duas cores. A Figura 8-13, A apresenta 
essa célula com R+G- (Vermelho+Verde-) no centro e 
R-G+ (Vermelho-Verde+) no ânulo. A Figura 8-13, B, 
apresenta a rela^äo entre a dominância ocular, as colu- 
nas de orienta^äo e as bolhas corticais de cor. 

Côrtex Visual Extraestriado 

Em estudos em animais, identificaram-se pelo menos 25 
âreas visuais diferentes no cörtex cerebral, além do 
côrtex estriado (ârea 17 ou VI). As âreas extraestriados 
incluem vârias vias paralelas diferentes de processa- 
mento visual. A via P se origina nas células P e atua no 
reconhecimento da forma e da cor. Algumas das estru- 
turas corticais da via P incluem as camadas 3 a 6 do 
NGL, camada 4Cb do côrtex estriado, V4 (ârea 19 de 
Brodmann) e diversas âreas na regiäo temporal inferior 
(Fig. 8-14). O processamento da forma inclui o reconhe- 
cimento de padröes visuais complexos, como faces. A 


informa^äo sobre cor é processada separadamente da 
forma. A via M se origina nas células M e atua na detec- 
^âo do movimento e no controle do movimento dos 
olhos. Estruturas corticais, na via M, incluem as cama- 
das 4B e 4Ca do côrtex estriado e âreas MT (temporal 
medial) e MST (temporal medial superior) na por^âo 
lateral do lobo temporal, bem como a ârea 7a do lobo 
parietal (Fig. 8-14). As vias P e M contribuem para a 
percepgâo de profundidade. 

A separagâo das vias M e P da retina, passando pelo 
tâlamo e por todas as regiöes corticais, leva ao questio- 
namento de como todas as partes säo combinadas para 
formar as imagens bem delineadas e coerentes dos even- 
tos, objetos e pessoas que vemos. Parece improvâvel 
que todos os componentes que representem uma per- 
cepgâo, como reconhecer um rosto e identificâ-lo como 
pertencendo a uma pessoa conhecida, de alguma forma 
convirja para um sô neurônio que irâ reconhecer as in- 
forma^öes. O processo pelo qual chegamos a essa 
“uniâo” de diversos elementos em uma percepgäo é des- 
conhecido, mas uma hipôtese é a de que ela seria obtida 
pela sincroniza^âo temporal de diversos eventos neu- 
rais distribuîdos anatomicamente. 
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• Figura 8-13. A, 0 campo 
receptivo e as respostas de neurô- 
nio no cörtex estriado que res- 
ponde a diversas combinaqöes de 
barrasvermelhas e verdes. A melhor 
resposta on foi a uma barra verme- 
Iha ladeada por duas barras verdes. 
B, Diagrama da disposiqâo colunar 
do cörtex visual. Colunas de domi- 
nância ocular säo indicadas por I 
(para ipsilateral) e C (para contra- 
lateral). A orientaqâo das colunas 
estâ indicada por colunas menores 
marcadas com barras verticais curtas 
em diversos ângulos. As bolhas 
corticais contêm neurônios seme- 
Ihantes aos da figura A com campos 
receptivos espectrais opostos. 
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• Figura 8-14. Distribuiqâo da influência das células P e 
M nas diversas âreas do cörtex visual. IT # ârea temporal inferior; 
MST, ârea temporal medial superior; MT, ârea temporal medial; 
VI, cörtex estriado; V2, V4, âreas visuais mais elevadas. 

Outras Vias Visuais 

Collculo Superior 

O colîculo superior do mesencéfalo é uma estrutura 
em camadas. As três camadas mais superficiais estäo 
envolvidas, exclusivamente, no processamento visual, 
enquanto as camadas mais profundas recebem infor- 
ma^öes multimodais dos sistemas somatossensoriais e 
auditivo, assim como do sistema visual, especialmente 
das âreas corticais envolvidas nos movimentos ocula- 
res (Capîtulo 9). 

Os neurônios das camadas superficiais do coliculo 
superior recebem projegäo das células ganglionares da 
retina e estäo organizados em mapa retinotöpico. Os 
neurônios coliculares säo, particularmente, sensiveis a 
estimulos de movimentos râpidos em determinada di- 
regäo. A maioria das células recebe informa^öes bino- 
culares, mas näo tem seletividade de orienta^äo. As 
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Lesöes do côrtex visual extraestriado podem produzir 
vârios déficits. Lesöes bilaterais do cörtex temporal 
inferior podem resultar em incapacidade de distin- 
guir cores (acromatopsia) ou de reconhecer o rosto 
das pessoas, mesmo de familiares prôximos (proso- 
pagnosia). Lesäo na ârea MT ou MST pode interferir 
na detecgâo de movimentos e nos movimentos dos 
olhos. 


células ganglionares incluem tanto as células W quanto 
as células M (mas näo as células P), e estäo localizadas, 
principalmente, na retina nasal contralateral. Os neurô- 
nios das camadas superficiais do colîculo superior tam- 
bém recebem proje^öes do côrtex visual, incluindo o 
cörtex estriado. A al^a cortical envolve os neurônios 
ativados pelas células M. Por sua vez, as camadas su- 
perficiais do colîculo superior se projetam para diver- 
sos núcleos talâmicos (pulvinar, NGL) e estäo ligadas, 
indiretamente, a grandes âreas do cörtex visual. 

As camadas profundas do coliculo superior recebem 
conexöes das vias somatossensoriais e auditiva, além 
de informagöes visuais das camadas superficiais. Por- 
tanto, as camadas profundas do colîculo superior con- 
têm mapas somatotôpicos e retinotôpicos sobrepostos, 
assim como um mapa espacial do som. Por exemplo, 
ârea que receba informagäo sobre o campo visual con- 
tralateral também recebe informagöes sobre sons ori- 
ginârios do espa^o auditivo contralateral e informa^öes 
sobre estimulos somâticos aplicados â superficie con- 
tralateral do corpo. Além disso, as camadas profundas 
do colîculo superior têm um mapa motor que controla 
a posi^äo dos olhos e da cabega. Por exemplo, a ativa- 
gäo dos neurônios do colîculo superior por alvo visual 
resulta no movimento dos olhos para centralizar o alvo 
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visual na fôvea. Dessa maneira, o colîculo superior estâ 
envolvido nas respostas reflexas ao aparecimento de 
objeto estranho ou ameagador em seu campo visual. 
Da mesma maneira, um som ou contato súbito com o 
corpo desencadearâ movimentos oculares e da cabega 
apropriados para permitir a visualizagäo da fonte do 
estîmulo. As vias descendentes incluem conexöes com 
o sistema oculomotor e medula por meio do trato tec- 
toespinal. Ver o Capîtulo 9 para informagöes sobre o 
papel do colîculo superior nos movimentos oculares. 

Outra projegäo retiniana é a que vai para o pré-tecto, 
cuja ativagäo bilateral dos neurônios parassimpâticos 
pré-ganglionares, no núcleo de Edinger-Westphal, leva 
â constrigäo da pupila no reflexo pupilar â luz. As âreas 
pré-tectais também estäo interligadas pela comissura 
posterior e, portanto, o reflexo causa constrigâo pupilar 
ipsilateral (direta) e contralateral (consensual) quando 
se ilumina um olho com fonte de luz. 

As vias visuais também incluem conexöes com nú- 
cleos com fun^öes diferentes da visual. Por exemplo, 
uma proje^äo retiniana para o núcleo supraquiasmâti- 
co do hipotâlamo controla o ritmo circadiano. 


OS SISTEMAS AUDITIVO E 
VESTIBULAR 

As partes periféricas dos sistemas auditivo e vestibular 
têm componentes em comum dos labirintos ôsseo e 
membranoso, usam células ciliadas como transdutores 
mecânicos e transmitem as informa^öes para o SNC pelo 
nervo vestibulococlear (NC VIII). Entretanto, as fun^öes 
de processamento e sensorial dos sistemas auditivo e 
vestibular no SNC säo distintas. A transdu^äo do som é 
fungäo do sistema auditivo. Isso nos permite reconhecer 
indicagöes ambientais e nos comunicar com outros orga- 
nismos. As fun^öes auditivas mais complexas säo as que 
envolvem a linguagem. A fun^äo do sistema vestibular é 
fomecer ao SNC informa^öes relacionadas com a posi^äo e 
aos movimentos da cabe^a. 0 Capitulo 9 aborda o con- 
trole dos movimentos oculares pelo sistema vestibular. 

Audicäo 

Som 

O som é produzido por ondas de compressäo e des- 
compressäo transmitidas pelo ar ou por outro meio 


elâstico, como a âgua. A frequência do som é medida 
em ciclos por segundo ou hertz (Hz). Cada tom puro 
resulta de onda sinusoidal com determinada frequên- 
cia, sendo caracterizado näo apenas por suas frequência, 
mas também, instantaneamente, por suas amplitude e 
fase (Fig. 8-15). Entretanto, a maior parte dos sons na- 
turais é, na realidade, mistura de tons puros. 0 ruido 
é um som indesejâvel e pode ter qualquer composigäo 
de tons puros. 0 som se propaga a, aproximadamente, 
335 m/s no ar. As ondas sonoras estäo associadas a 
determinadas mudangas de pressäo chamadas pressäo 
do som. A unidade de pressäo do som é N/m 2 , mas ela 
é expressa, mais frequentemente, como o nivel de pres- 
sâo sonora (SPL). 0 decibel (dB) é a unidade do SPL: 

• Equacao 8-1 

SPL = 20 log P/P R 

onde P representa a pressäo do som e P R é uma pressäo 
de referencia (0,0002 dins/cm 2 , o limiar absoluto para 
a audigäo humana a 1.000 Hz). Som com intensidade 
10 vezes maior serâ de 20 dB; 100 vezes maior seria de 
40 dB. 

A orelha humana normal de jovem é sensîvel a tons 
puros com frequências que variam de 20 a 20.000 Hz. O 
limiar para detecgäo de tom puro varia com sua frequên- 
cia (Fig. 8-16). O menor limiar para a audi^äo humana 
é para tons puros de cerca de 3.000 Hz. O limiar dessas 
frequências é de, aproximadamente, -3 a -5 dB, se com- 
parado â referência de 0 dB a 1.000 Hz. De acordo com 
essa escala, a fala tem intensidade de, aproximadamen- 
te, 65 dB. As principais frequências usadas na fala estäo 
na faixa de 300 a 3.500 Hz. Sons que excedam 100 dB 
podem danificar o aparelho auditivo periférico e os com 
mais de 120 dB podem causar dor e dano permanente. 
Com o envelhecimento, o limiar para altas frequëncias 
aumenta, reduzindo a capacidade de ouvir esses tons, 
condi^äo chamada de presbicusia. 

A Orelha 

A orelha é o aparelho auditivo periférico e pode ser 
dividida em orelha externa, orelha média e orelha inter- 
na (Fig. 8-17). 

Orelha Externa. A orelha externa inclui a orelha e o 
meato externo do canal auditivo. O canal auditivo con- 
tém glândulas que secretam cerume, substância cerosa 
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• Figura 8-15. As linhas sölida e tracejada mostram dois sons puros. A frequência é determinada a partir do comprimento 
de onda, conforme indicado. A amplitude é a mudanpa na pressäo do som entre os picos. Os dois tons têm a mesma frequência 
e amplitude, mas fases diferentes. 
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• Figura 8-16. Limiares de intensidade do som em diversas 
frequências. A curva inferior indica a intensidade absoluta 
necessâria para detectar um som. A curva tracejada é o limiar da 
audiqâo funcional. A curva superior indica os nîveis nos quais 
o som é doloroso. 


protetora. A orelha auxilia na localizaqäo do som. O 
canal auditivo transmite a pressäo das ondas sonoras 
para a membrana timpânica. Nos seres humanos, o 
canal auditivo tem frequência de ressonância de cerca 
de 3.500 Hz e essa frequência contribui para o baixo 
limiar de sensibilidade nessa faixa. 

Orelha Média, A orelha externa é separado da ore- 
lha média, que contém ar, pela membrana timpânica 
(Fig. 8-17, A ). Cadeia de ossiculos conecta a membrana 
timpânica â janela oval, abertura para o ouvido interno. 
Adjacente â janela oval encontra-se a janela redonda, 
outra abertura entre as orelhas média e interna, cober- 
ta por uma membrana (Fig. 8-17, A e B). 

Os ossiculos incluem o martelo, a bigorna e o estribo. 
O estribo tem uma plataforma que se insere na janela 
oval. Atrâs da janela oval encontra-se um componente 
da coclea repleto de fluido. Esse componente é chama- 
do de vestibulo, sendo continuo com estrutura tubular 
conhecida como escala vestibular. O movimento da 
membrana timpânica para dentro do ouvido médio por 
uma onda de pressäo faz com que a cadeia de ossîculos 
empurre a plataforma do estribo para dentro da janela 
oval (Fig. 8-17, B). Esse movimento do estribo, por sua 
vez, desloca o liquido presente na rampa vestibular. A 
onda de pressäo resultante no liquido é transmitida 
pela membraiia basilar da cöclea para a escala timpâ- 
nica (ver adiante) e empurra a janela redonda na dire- 
gäo da orelha média. 

A membrana timpânica e a cadeia de ossîculos atu- 
am como um dispositivo de equalizagäo de impedância. 
O ouvido deve detectar ondas sonoras se deslocando 
pelo ar, mas o mecanismo de transduqäo neuronal de- 
pende de movimentos no liquido da coclea, onde a 
impedância acústica é muito maior do que no ar. Por- 
tanto, sem dispositivo especial para fazer a equalizaqäo 
da impedância, a maior parte do som que chega ao 
ouvido seria refletida, assim como as vozes que vêm da 
praia quando se estâ nadando sob a âgua. A equaliza- 


Sentidos Especiais 


NA CLINICA 


0 ouvido médio também tem outras fungöes. Existem 
dois músculos no ouvido médio: o tensor do timpano, 
que se insere no martelo, e o estapédio, que se insere 
no estribo. Quando esses músculos se contraem, eles 
diminuem os movimentos dos ossîculos e diminuem 
a sensibilidade do aparelho acústico. Essa agâo prote- 
ge o aparelho auditivo contra sons lesivos que possam 
ser antecipados. Entretanto, explosâo súbita pode 
danificar o aparelho acústico porque a contragäo 
reflexa dos músculos do ouvido médio näo ocorre täo 
rapidamente. A câmara do ouvido médio se conecta 
com a faringe por meio da tuba auditiva (trompa de 
Eustâquio). Diferengas de pressäo entre os ouvidos 
externo e médio podem ser equalizadas por essa liga- 
gäo. Se ocorrer acúmulo de Ifquido no ouvido médio, 
como acontece durante uma infecgäo, a tuba auditi- 
va pode ser bloqueada. A diferenga de pressäo resul- 
tante entre os ouvidos externo e médio pode causar 
dor, deslocamento da membrana timpânica e, em 
casos extremos, ruptura da membrana timpânica. 
Mudanqas näo-equalizadas de pressäo, resultantes 
de viagens de aviäo ou mergulho, também podem 
causar desconforto. 


qäo da impedância, no ouvido, depende (1) da propor- 
qäo entre a superfîcie da membrana timpânica, que é 
maior, e da janela oval e (2) da vantagem mecânica do 
sistema de alavancas formado pela cadeia de ossîculos. 
Essa equalizaqâo de impedância é suficiente para au- 
mentar a eficiência da transferência de energia por, 
aproximadamente, 30 dB na faixa de audiqäo de 300 a 
3.500 Hz. 

Orelha Interna. O ouvido interno inclui os labirintos 

össeo e membranoso. O labirinto ôsseo é uma série 
complexa, mas continua, de espaqos no osso temporal, 
enquanto o labirinto membranoso consiste em série de 
espaqos e canais de tecido mole dentro do labirinto 
ôsseo. A côclea e o aparelho vestibular säo formados 
por essas estruturas. 

A côclea é um ôrgâo em espiral (Fig. 8-17,A e B). Nos 
humanos, a espiral consiste em 2% de voltas, comeqan- 
do em base ampla e terminando em âpice estreito, ape- 
sar de sua luz ser estreita na base e mais ampla no topo. 
O âpice da côclea estâ direcionado lateralmente (Fig. 
8-17, A). O centro ôsseo em torno do qual a côclea se 
enrola é chamado de modiolo. 

O labirinto ôsseo que faz parte da côclea é dividido 
em diversas câmaras. O vestibulo é o espaqo em frente 
â janela oval (8-17, A). A escala vestibular, câmara espi- 
ralada que se estende até o âpice da côclea, onde con- 
tinua com a escala timpânica no helicotrema, é a 
continuaqâo do vestibulo. A escala timpânica é outro 
espaqo espiralado, que desce pela côclea e termina na 
janela redonda (Fig. 8-17, B). Separando esses dois es- 
paqos, exceto no helicotrema, encontra-se a escala mé- 
dia, circundada pelo labirinto membranoso. 

A escala média ou ducto coclear (Fig. 8-17, B e C) ê 
um tubo espiralado, recoberto por membrana com 35 
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Capitulo 8 

mm de comprimento que se estende ao longo da cö- 
clea, entre a escala vestibular e a escala timpânica. Uma 
parede da escala média é formada pela membrana ba- 
silar, outra pela membrana de Reissner e a terceira 
pela estria vascular (Fig. 8-17, C). 

Os espagos dentro da côclea estäo cheios de lîquido. 
0 lîquido no labirinto ôsseo, incluindo a escala vesti- 
bular e a escala timpânica, é a perilinfa, muito parecida 
com o lîquido cerebrospinal. O lîquido no labirinto 
membranoso, incluindo a escala média, é a endolinfa, 
muito diferente da perilinfa. A endolinfa contém alta 
[K + ] (cerca de 145 mM) e baixa [Na + ] (cerca de 2 mM); 
nesse aspecto, ela é semelhante ao lîquido intracelular. 
Como a endolinfa tem potencial positivo (cerca de +80 
mV), existe grande diferenga de potencial (aproximada- 
mente 140 mV) através da membrana das células cilia- 
das presentes na côclea. (Essas células ciliadas, que 
säo os receptores sensoriais para o som, säo abordadas 
com mais detalhades adiante.) A endolinfa é secretada 
pela estria vascular e drenada pelo duto endolinfâtico, 
para os seios venosos da dura-mâter. 

O ôrgäo de Corti (Fig. 8-17, Q, localizado no ducto 
coclear, é o aparelho neural responsâvel pela transdu- 
^äo do som. Ele repousa na membrana basilar e tem 
diversos componentes, incluindo três fileiras de célu- 
las ciliadas externas, fileira única de células ciliadas 
internas, membrana tectorial gelatinosa e diversos ti- 
pos de células de sustenta^äo. Nos humanos, o ôrgäo 
de Corti contém 15.000 células ciliadas externas e 3.500 
células ciliadas internas. Os bastonetes de Corti formam 
arma^äo rîgida. Os estereocîlios, que podem ser descri- 
tos como cilios imôveis que entram em contato com a 
membrana tectorial, estäo localizados na superficie api- 
cal das células ciliadas. 

O ôrgäo de Corti é inervado pelas fibras nervosas 
que pertencem ao ramo coclear do oitavo nervo cra- 
niano. Nos humanos, as 32.000 fibras auditivas aferen- 
tes se originam nas células ganglionares sensoriais do 
gânglio espiral, localizado no modiolo. Essas fibras 
nervosas penetram no ôrgäo de Corti e terminam na 
base das células ciliadas (Figs. 8-17, C e 8-18). Cerca de 
90% das fibras terminam nas células ciliadas internas e 
o restante nas células ciliadas externas. Assim, nessa 
organiza^äo, cerca de 10 fibras aferentes inervam cada 
célula ciliada interna enquanto outras fibras aferentes 
divergem e cada uma inerva cerca de cinco células ci- 
liadas externas. É ôbvio que as células ciliadas internas 
fornecem a maior parte da informa^äo neural sobre os 
sinais acústicos que o SNC usa para a audi^äo. A fun^äo 
das células ciliadas externas é menos conhecida. 

Além das fibras aferentes, o ôrgäo de Corti recebe 
fibras eferentes, e a maioria delas termina nas células 
ciliadas externas. Essas fibras cocleares eferentes se 
originam na oliva superior do tronco cerebral, sendo, 
em geral, chamadas fibras olivococleares. O compri- 
mento das células ciliadas externas varia: essa caracte- 
rîstica sugere que altera^öes de seu comprimento 
podem afetar a sensibilidade ou “sintonia” das células 
ciliadas internas. As fibras cocleares eferentes podem 
controlar o comprimento das células ciliadas externas. 
Tal mecanismo poderia influenciar a sensibilidade da 
côclea e o modo como o cérebro reconhece os sons. 
Outras fibras eferentes, que terminam em fibras cocle- 
ares aferentes, podem ser inibidoras e ajudar a melho- 
rar a discriminagäo de frequências. 


Sentidos Especiais 
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A destruigâo das células ciliadas por sons altos é causa 
comum de surdez. As células ciliadas podem ser des- 
trufdas, por exemplo, por exposigäo a barulhos indus- 
triais ou música alta. Tipicamente, as células ciliadas, 
em determinadas âreas da cöclea, sâo danificadas se- 
letivamente e, assim, pode-se perder a audigäo para 
faixa discreta de frequências. A presbicusia, ou perda 
da audigäo para altas frequências, secundâria ao en- 
velhecimento, é, provavelmente, acentuada pela perda 
das células ciliadas em virtude da exposigäo a longo 
prazo ao rufdo dos ambientes urbanos. 


Ondas sonoras säo transduzidas pelo ôrgäo de Corti. 
Ondas sonoras que chegam ao ouvido provocam osci- 
lagöes na membrana timpânica que säo transmitidas 
para a escala vestibular pelos ossîculos. Isso cria dife- 
ren^a de pressäo entre a escala vestibular e a escala 
timpânica (Fig. 8-17, B ) que desloca a membrana basilar 
e, com isso, o ôrgäo de Corti (Fig. 8-18, A e B ). Devido 
âs for^as de cisalhamento, causadas pelo deslocamento 
relativo das membranas basilar e tectorial, os estereo- 
cilios das células ciliadas se curvam. O deslocamento 
para cima dobra os estereocüios para o cîlio mais alto 
(distanciando-se do modiolo), o que despolariza as cé- 
lulas ciliadas; a deflexäo inferior dobra os estereocfiios na 
dire^äo oposta, hiperpolarizando as células ciliadas. 

Transduqäo Sonora 

Devido â grande varia^äo das frequências e das ampli- 
tudes do estimulo sonoro, näo surpreende que a trans- 
du^äo das células ciliadas apresente resposta râpida. A 
resposta râpida â deflexäo dos cfiios é baseada na aber- 
tura direta dos canais iônicos pela “liga^äo ir” da extre- 
midade superior de um estereocfiio com a haste do 
estereocfiio seguinte, mais alto (Fig. 8-18, Q. Com essa 
deflexâo, as liga^öes entre as extremidades superiores 
dos estereocfiios säo submetidas â agäo de alavanca 
que, transitoriamente, abre os canais, permitindo a en- 
trada de K + (devido â alta [K + ] e o grande potencial da 
endolinfa), despolarizando a célula ciliada. Diversos 
mecanismos foram propostos para explicar a adapta- 
£äo râpida, igualmente importante, â resposta de alta 
frequência. Resposta do tipo “mola” do ponto de liga- 
^äo entre a extremidade do estereocfiio e a haste do 
seguinte faz com que se mova ao longo da haste do 
estereocfiio para reajustar a alavanca mecânica dessa 
liga^äo. Além disso, observou-se que o Ca ++ pode en- 
trar e se ligar ao canal aberto, alterâ-lo para que seja 
necessârio forga maior para abri-lo e, consequentemen- 
te, reduzir a probabilidade estatîstica da abertura. 

O gradiente de potencial que induz o movimento dos 
îons para o interior das células ciliadas inclui o poten- 
cial de repouso dessas células e o potencial positivo da 
endolinfa. Como jâ foi mencionado, o gradiente total, 
através da membrana apical das células ciliadas, é de 
cerca de 140 mV. Assim, a alteragäo da condutância, na 
porgäo apical das membranas das células ciliadas, re- 
sulta em fluxo râpido de corrente que produz o poten- 
cial de receptor nessas células. Esse fluxo de corrente 
pode ser registrado, extracelularmente, como o poten- 
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• Figura 8-18. A e B, Detalhe da ârea indicada na Figura 
8-17, C, mostrando o örgäo de Corti e demonstrando como 
o movimento da membrana basilar faz com que os estereoci- 
lios se desloquem devido âs forqas de cisalhamento produzidas 
pelo deslocamento relativo das células ciliadas e da membrana 
tectorial. C, Diagrama de célula ciliada com conexöes entre as 
extremidades superiores dos cîlios para demonstrar como as 
forqas de cisalhamento abrem os canais do mecanorreceptor. 


cial microfônico coclear, um evento oscilatôrio que 
tem a mesma frequência do estîmulo acústico. O poten- 
cial microfônico coclear representa a soma dos poten- 
ciais de receptor de diversas células ciliadas. 

Como os fotorreceptores da retina, as células ciliadas 
liberam neurotransmissor excitatôrio (provavelmente 
o glutamato) quando säo despolarizadas. O transmissor 
produz o potencial gerador nas fibras cocleares aferen- 
tes, com as quais as células ciliadas fazem sinapse. 
Resumindo, o som é transduzido quando movimentos 
oscilatörios da membrana basilar causam variagöes 
transitörias da voltagem transmembrana das células 
ciliadas gerando, consequentemente, potenciais de 
agäo nas fibras nervosas cocleares aferentes. A ativida- 
de de grande número dessas fibras aferentes pode ser 
registrada extracelularmente como potencial de agäo 
composto. 

Entretanto, nem todas as fibras cocleares aferentes 
disparam em resposta a determinada frequência sono- 
ra. A localizagäo da fibra, ao longo do ôrgâo de Corti, é 
um dos fatores que influenciam quais fibras aferentes 
iräo disparar. A localizagäo da fibra aferente é impor- 
tante porque existe local de deslocamento mâximo 
para qualquer frequência sonora conforme a onda de 
pressäo se desloca pela membrana basilar (Fig. 8-19). 
A localiza^äo varia porque a largura e tensäo, ao longo 
da membrana basal, variam com a distância da base. 

Com base nessas diferengas de largura e de tensäo, 
os pesquisadores concluîram, inicialmente, que as di- 
versas partes da membrana basilar têm frequências de 
ressonância diferentes. Por exemplo, a membrana basi- 
lar tem largura aproximada de 100 pm na base e 500 pm 
no seu âpice. Sua tensäo também é maior na base. 
Portanto, previu-se que a base vibraria com frequência 
maior do que o âpice, como as cordas mais curtas dos 
instrumentos musicais. Entretanto, experiencias demons- 
traram que a membrana basilar se move como um todo 
em ondas de deslocamento (Fig. 8-19). Os movimentos 
da membrana basilar atingem seu mâximo na base da 
côclea, nos tons de alta frequência, e no âpice, nos tons 
de baixa frequência. 

Na realidade, a membrana basilar funciona como 
analisador de frequência; ela distribui o estîmulo ao 
longo do ôrgäo de Corti para que as diversas células 
ciliadas apresentem resposta diferente a determinadas 
frequências sonoras. Essa é a base da teoria do local 
da audi^äo. Além disso, as células ciliadas, localizadas 
em diferentes regiöes do ôrgäo de Corti, estäo sintoni- 
zadas com frequëncias diferentes devido âs diferen^as 
em seus estereocilios e propriedades biofîsicas. Como 
resultado desses fatores, a membrana basilar e o ôrgäo 
de Corti têm um mapa tonotôpico (Fig. 8-20). 

Fibras Nervosas Cocleares 

A atividade das células ciliadas no örgäo de Corti de- 
sencadeia potenciais de agäo nas fibras cocleares afe- 
rentes primârias do nervo coclear. Esses aferentes do 
nervo craniano VIII, o nervo vestibulococlear, säo célu- 
las bipolares com bainha de mielina em volta do corpo 
celular e dos axônios. Seus corpos celulares estäo no 
gânglio espiral, seus processos periféricos terminam 
nas células ciliadas e seus processos centrais terminam 
nos núcleos cocleares do tronco cerebral. 

Frequências Caracteristicas. Uma fibra coclear afe- 
rente apresenta disparos mâximos quando estimulada 
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• Figura 8-19. Frequências sonoras diferentes resultam em 
diferentes amplitudes de deslocamento da membrana basilar 
em locais diferentes ao longo do örgäo de Corti. A, Onda de 
deslocamento produzida na membrana basilar por som de 200 
Hz. As curvas em a, b, c e d representam o deslocamento da 
membrana basilar em diversos momentos e a linha pontilhada 
representa o envelope formado pelos picos das ondas nos 
diversos momentos. A deflexäo mâxima ocorre a cerca de 29 mm 
da janela oval. B, Envelopes de ondas se deslocando, produ- 
zidas por vârias frequências sonoras. Note que o deslocamento 
mâximo varia com a frequência e estâ mais pröximo do estribo 
quando a frequência é maior. (Reproduzido de Von Bekesy G: 
Experiments in Hearing. New York, McGraw-Hill, 1960.) 


por frequencia sonora especîfica chamada de frequên- 
cia caractenstica dessa fibra. A frequência caracterîs- 
tica pode ser determinada a partir da curva de sintonia 
para essa fibra (Fig. 8-21). Uma curva de sintonia marca 
o limiar de ativagäo da fibra nervosa por frequências 
sonoras diferentes ou de afinagäo. Tipicamente, essas 
curvas säo agudas prôximo ao limiar, mas se alargam 
com altos niveis de pressäo sonora. Podem ser incluîdas 
âreas excitatôrias e inibidoras em uma curva de sinto- 
nia (Fig. 8-21, A). A agudeza de algumas curvas de sin- 
tonia pode refletir processos inibidores. 

Codifica^äo. As diversas caracterîsticas do estîmu- 
lo acústico säo codificadas nas descargas das fibras 
nervosas cocleares. A duragäo é sinalizada pela dura- 
£äo da atividade; a intensidade é sinalizada pela quan- 
tidade de atividade neural e pelo número de fibras que 
disparam. Para sons de baixa frequência, a frequência 
é sinalizada pela tendência da fibra aferente para de- 
sencadear disparos em fase com o estîmulo fixado em 
fase (phase locking, Fig. 8-22, Ä). A fixa^äo em fase 
também pode ocorrer para sons com perîodos mais 
curtos do que o periodo refratârio absoluto da fibra 
aferente. Se o tom for muito maior do que 1 kHz, uma 
sô fibra é incapaz de disparar em cada ciclo. Entretanto, 
o SNC pode detectar informagöes sobre altas frequên- 
cias por meio da atividade de popula^äo de fibras afe- 


NA CLINICA 


0 neuroma acústico, tumor das células de Schwann 
do oitavo nervo, é condigäo importante, mas relati- 
vamente rara, que interrompe a fungâo das fibras do 
nervo coclear. Â medida que o tumor cresce, a irritagäo 
das fibras do nervo coclear pode causar som de cam- 
painha no ouvido afetado (tinido). Por fim, a condu- 
gâo nas fibras do nervo coclear é bloqueada e o 
ouvido fica surdo. 0 tumor é operâvel quando ainda 
é pequeno; portanto, o diagnöstico precoce é impor- 
tante. Se for permitido que o tumor cresga substan- 
cialmente, ele poderâ interromper todo o oitavo nervo 
e causar sintomas vestibulares, além das dificuldades 
de audigäo. Ele também pode pressionar ou distorcer 
nervos cranianos adjacentes (p. ex., V, VII, IX e X) e 
pode produzir sinais cerebelares ao comprimir os pe- 
dúnculos cerebelares. 
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# Figura 8-20. Disposigâo do mapa tonotöpico da cöclea. 
(Reproduzido de Stuhlman 0: An Introduction to Biophysics. 
New York, John Wiley & Sons, 1943.) 
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A informagäo de cada ouvido é representada bilate- 
ralmente, no sistema da via auditiva ascendente, ao 
nivel do lemnisco lateral e acima dele. Assim, a repre- 
sentagâo do espago auditivo é complexa, mesmo no 
nfvel do tronco cerebral. Consequentemente, pode 
ocorrer surdez unilateral nas lesöes isoladas dos nú- 
cleos cocleares ou nas estruturas mais periféricas. 
Lesöes centrais nâo causam surdez unilateral, apesar 
de interferir na sensibilidade â fala ou na localizagäo 
do som. 


rentes, cada uma disparando em fase com o estîmulo 
e que, como grupo, sinalizam a frequência do estîmulo 
(Fig. 8-22, B). Essa observagäo é a base da teoria da 
frequência da audigäo. 

Para frequências ainda mais altas (> 5.000 Hz), a te- 
oria do local deve dominar, com o SNC interpretando 
os sons que ativam as fibras aferente que inervam as 
células ciliadas proximas da base da cöclea como sen- 
do de alta frequência. Portanto, as teorias do local e da 
frequência säo necessârias para explicar a codificagâo 
da frequência (teoria duplex) para variagäo entre 20 e 
20.000 Hz. 

Via Auditiva Central 

As fibras cocleares aferentes fazem sinapse com os neu- 
rônios dos núcleos cocleares dorsal e ventral. Esses 
neurônios däo origem a axônios que contribuem para 


as vias auditivas centrais. Alguns axônios dos núcleos 
cocleares cruzam para o lado contralateral e ascendem 
pelo lemnisco lateral, principal trato auditivo ascenden- 
te. Outros se conectam com diversos núcleos ipsilate- 
rais ou contralaterais, como o núcleo olivar superior, 
que se projeta para os lemniscos laterais ipsilateral e 
contralateral. Cada lemnisco lateral termina no colicu- 
lo inferior. Os neurônios do colîculo inferior se proje- 
tam para o núcleo geniculado medial do tâlamo. Estes 
däo origem â radiagäo auditiva, que termina no cörtex 
auditivo (âreas 41 e 42), localizado nos giros temporais 
transversos do lobo temporal. 

Organizaqäo Funcional do Sistema Auditivo 
Central 

Campos Receptivos e Mapas Tonotôpicos. As res- 
postas dos neurônios nas diversas estruturas que per- 
tencentes ao sistema auditivo podem ser descritas 
pelas curvas de sintonia (Fig. 8-21, B ). Marcando-se a 
distribuigäo das frequencias caracterîsticas dos neurô- 
nios de núcleo ou do cörtex auditivo, pode-se eviden- 
ciar um mapa tonotôpico no qual os neurônios estäo 
ordenados pelas suas “melhores” frequências. Foram 
encontrados mapas tonotôpicos nos núcleos cocleares, 
no complexo olivar superior, no coliculo inferior, no 
núcleo geniculado medial e no côrtex auditivo. Deter- 
minada estrutura auditiva pode, de fato, conter diver- 
sos mapas tonotôpicos. 

Interagäo Binaural. A maioria dos neurônios auditi- 
vos nos nîveis acima dos núcleos cocleares responde 
ao estimulo dos dois ouvidos (/. e., eles têm campos 
receptivos binaurais). Os campos receptivos binaurais 
contribuem para a localizagâo do som. Um humano 
pode distinguir sons originârios de fontes separadas 
por distâncias tâo pequenas quanto 1 grau. O sistema 
auditivo usa diversas indicagöes para avaliar a origem 
dos sons, incluindo diferengas no tempo (ou fase) de 
chegada do som nos dois ouvidos e diferengas na in- 
tensidade do som nos dois lados da cabega. 

Esses fatores fornecem indicagöes sobre a localiza- 
^âo do som ao influenciar a atividade dos neurônios no 
complexo olivar superior. Por exemplo, os neurônios no 
núcleo olivar medial superior têm dendritos mediais e 
laterais. As sinapses com os dendritos mediais säo, prin- 
cipalmente, excitatôrias e se originam do núcleo coclear 
ventral contralateral. As dos dendritos laterais säo, em 
sua maior parte, inibidoras e se originam no núcleo co- 
clear ventral ipsilateral. Diferengas de fase do som que 
chega aos dois ouvidos afetam a forga e a regulagäo do 
tempo da excitagâo e da inibigäo, que chega a determi- 
nado neurônio olivar medial. A atividade desse neurô- 
nio pode, entâo, fornecer informagöes sobre a localizagäo 
do som. O núcleo olivar superior usa diferengas da in- 
tensidade do som que chega aos dois ouvidos para 
fornecer informagöes sobre a fonte do som. 

Organizagäo Cortical. Diversas caracterîsticas do 
côrtex auditivo primârio säo semelhantes âs de outras 
âreas sensoriais. Além da presenga dos mapas senso- 
riais, neste caso mapas tonotôpicos presentes no côrtex 
auditivo, essa regiäo cortical também realiza extragäo 
de caracterîsticas. Os neurônios do côrtex auditivo 
primârio formam colunas de isofrequências (nas quais 
os neurônios da coluna têm a mesma frequência carac- 
terîstica) e também colunas que se alternam, conheci- 
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• Figura 8-21. Curvas de sinto- 
nia dos neurônios do sistema audi- 
tivo. As curvas de sintonia podem ser 
consideradas como uma representa- 
qäo dos campos receptivos. A, Curva 
de sintonia com regiöes excitatöria 
(E) e inibidora (I). B, Curvas de sinto- 
nias para fibras do nervo coclear 
(. acima , ä esquerda), neurônios no 
coliculo inferior (acima, â direita), 
corpo trapezoide ( abaixo , â esquerda) 
e núcleo geniculado medial ( abaixo , 
â direita) (A, reproduzido de Arthur 
RM et al: J Physiol [Lond] 212: 593, 
1971; B, reproduzido de Katsui Y. In 
Rosenblith WA [ed]: Sensory Com- 
munication. Cambridge, MA, MIT 
Press, 1961.) 




das como colunas de somagâo e de supressäo. Os 
neurônios nas colunas de soma^äo säo mais responsi- 
vos a informa^öes binaurais do que mononaurais. Os 
neurônios nas colunas de supressäo säo menos res- 
ponsivos ao estimulo binaural do que o mononaural e ? 
portanto, a resposta a um ouvido é dominante. Alguns 
neurônios säo seletivos â diregäo da alteragäo de fre- 
quência. 

Lesöes bilaterais do cörtex auditivo afetam a habi- 
lidade de distinguir a frequência ou intensidade dos 
diversos sons e a capacidade de localizar o som e com- 
preender a fala fica reduzida. Entretanto, lesöes unila- 
terais têm pouco efeito, especialmente se o hemisfério 
näo dominante (para linguagem) estiver envolvido. Evi- 


dentemente, a discriminagäo da frequência depende da 
atividade nos nîveis inferiores da via auditiva, possivel- 
mente o colîculo inferior. 

Como jâ discutido, a surdez unilateral pode ser cau- 
sada por lesäo do aparato auditivo periférico ou aos 
núcleos cocleares, mas näo por outras lesöes do SNC. 
Discreta perda de audi^äo para determinadas frequen- 
cias pode resultar de lesäo de parte do ôrgäo de Corti 
(p. ex., por exposi^äo ao som intenso, como música alta 
ou barulhos industriais). O grau de surdez pode ser 
quantificado para as frequências diferentes pela audio- 
metria. Na audiometria, cada ouvido é exposto a tons 
de frequência e intensidade diferentes. Um audiograma 
é formado para mostrar os limiares de cada ouvido 
































146 


Berne e Levy Fisiologia 


1 1 1 1 1 

Aferente 1 

1 III 

Aferente 2 


A Sons de baixa frequência 

wvwvwvw 

II III 

Aferente 1 

III II 

Aferente 2 

1 II 1 

Aferente 3 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Soma 



B Sons de alta frequência 


• Figura 8-22. A, Com frequências baixas, fibras auditivas 
aferentes individuais podem responder a cada ciclo da frequên- 
cia do sinal. B, Com frequências maiores, cada fibra aferente 
gera apenas um potencial de a^äo em determinados ciclos, 
limitado por sua frequência mâxima de disparo. Entretanto, a 
popula^äo de fibras aferentes pode sinalizar a frequência do 
estimulo pela agrega^âo de suas frequências de disparo. 


para frequências representativas. A compara^âo com 
audiogramas de indivîduos normais mostra o déficit 
auditivo (em decibéis). O padräo da deficiência ajuda 
no diagnôstico da causa da perda de audi^âo. 

Dois testes simples säo, com freqüência, usados cli- 
nicamente para distinguir os tipos mais importantes de 
surdez: perda da condu^äo e perda sensorioneural. A 
perda da condu^äo de audi^äo ocorre nos distúrbios do 
ouvido externo (p. ex., bloqueio do canal externo pelo 
cerume) ou do ouvido médio (p. ex., ruptura da mem- 
brana timpânica). A perda da sensorial audi^äo reflete 
distúrbios do ouvido interno, do nervo coclear ou de 
suas conexöes centrais. 

O teste de Weber é utilizado para avaliar a magnitu- 
de da perda da audi^äo de condu^äo. Nesse teste, a 
base de diapasâo vibrando é colocada no meio da testa 
e pede-se ao indivîduo que localize o som. Normalmen- 
te o som näo é localizado em um ouvido em particular. 
Entretanto, se a pessoa tiver perda da audi^äo de con- 
du^äo (p. ex., devido â ruptura da membrana timpâni- 
ca, presen^a de lîquido no ouvido médio, otosclerose 
ou perda da continuidade da cadeia de ossîculos), o 
som é localizado no ouvido afetado, pois é conduzido 
para a cöclea através do osso. O som também é condu- 
zido para a cöclea do ouvido que nâo foi danificado, 
mas o som conduzido pelo osso näo ativa o örgâo de 
Corti tâo bem quanto o som conduzido, normalmente, 
pela membrana timpânica e pela cadeia de ossîculos. A 
inibigäo do ouvido normal pelo nivel do som ambiente 
(mascaramento auditivo) pode ser a razäo pela qual o 
som, no teste de Weber, näo é localizado no ouvido 
normal. Por outro lado, nos individuos com perda da 
audi^äo sensorial (p. ex., devido â lesâo do örgäo de 


Corti, do nervo coclear ou dos núcleos cocleares), o 
som é localizado no lado normal. 

No teste de Rinne, o diapasäo vibrando é colocado 
sobre o processo mastoide e pede-se ao indivîduo que 
avise quando parar de ouvir o som; o diapasäo é, entäo, 
colocado pröximo do meato auditivo externo. Nas pes- 
soas normais, o som é ouvido novamente porque ele é 
transmitido, com maior eficâcia, para a côclea pelo ar 
(i. e ., condugâo no ar > condugäo ôssea). Se o mecanis- 
mo de condugâo estiver danificado, o som nâo é ouvido 
quando o diapasâo é colocado prôximo ao meato audi- 
tivo externo. Nesse caso, a condugäo ôssea é melhor 
que a condugäo no ar. Se a perda de audigäo for senso- 
rioneural, o som é ouvido, novamente, quando o diapa- 
sâo é colocado prôximo ao ouvido porque, na perda de 
audigâo sensorioneural, ocorre diminuigäo da capaci- 
dade do ouvido interno e do nervo coclear de transmi- 
tir impulsos das transmissöes sonoras que chegam â 
côclea pelo ar ou pelo osso. Portanto, como a condu- 
£âo pelo ar é mais eficaz do que a transmissäo ôssea, 
o padräo da condugäo ôssea, na perda de audigäo sen- 
sorioneural, é o mesmo do ouvido normal. 

Sistema Vestibular 

O sistema vestibular detecta acelera^öes angulares e 
lineares da cabega. Sinais do sistema vestibular estimu- 
lam movimentos da cabega e dos olhos para estabilizar 
a imagem visual na retina e permitir que o corpo rea- 
juste a postura para manter o equilibrio. A descri^äo 
do sistema vestibular, que se segue, enfatiza os aspec- 
tos sensoriais da fun^âo vestibular e apresenta as vias 
vestibulares centrais. O papel do aparato vestibular no 
controle motor é discutido no Capîtulo 9. 

Aparato Vestibular 

Estrutura do Labirinto Vestibular. O aparato vesti- 
bular, como a cöclea, consiste de um componente do 
labirinto membranoso localizado no labirinto ôsseo. O 
aparato vestibular de cada lado é composto por três 
eanais semicirculares e dois orgäos otoliticos (Fig. 8-23; 
ver também Fig. 8-17, A). Essas estruturas säo banha- 
das pela perilinfa e contêm endolinfa. Os canais semi- 
circulares incluem os canais horizontal, superior e 
posterior. Os ôrgäos otôliticos incluem o utriculo e o 
saculo. Uma dilata^äo, chamada ampola, estâ presente 
no ponto onde cada canal semicircular se une ao utricu- 
lo. Todos os canais semicirculares se conectam com o 
utrîculo. O utriculo se liga ao sâculo por meio do ducto 
reuniens. O canal endolinfâtico se origina no ducto de 
uniäo e termina no saco endolinfâtico. O sâculo se 
conecta com a côclea, pela qual a endolinfa (produzida 
pela estria vascular da côclea) pode chegar ao aparato 
vestibular. 

Os três canais semicirculares de um lado estäo em 
correspondência coplanar com os canais do outro lado. 
O canal horizontal de um lado da cabega é anâlogo ao 
do outro lado e o mesmo acontece com os canais su- 
periores e posteriores (Fig. 8-23, B ). Essa disposigäo 
permite que o epitélio sensorial, presente em pares 
correspondentes de canais dos dois lados da cabega, 
atue na determina^äo dos movimentos da cabega em 
todos os planos. Caracterîstica importante dos canais 
horizontais é a sua posi^äo, pois estäo no plano hori- 
zontal em relagâo ao horizonte quando a cabega estâ 
em inclinada a 30 graus. O utrîculo apresenta orienta- 
gäo quase horizontal; e o sâculo, orientagäo vertical. 
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# Figura 8-23. A, Vista lateral dos canais semicirculares â 
direita de macaco Rhesus, dissecados apös serem enchidos 
com plâstico. Escala em mm. (Cortesia do Dr. John Simpson, 
New York University School of Medicine). B, Vista da base do 
crânio mostrando a orientaqâo das estruturas do ouvido 
interno. Pares coplanares de canais semicirculares incluem os 
canais horizontais, bem como os canais superiores e posterio- 
res. (Reproduzido de Haines DE [ed]: Fundamental Neuros- 
cience for Basic and Clinical Applications, 3rd ed. Philadelphia, 
Churchill Livingstone, 2006.) 


A ampola de cada canal semicircular contém o epi- 
télio sensorial referido como crista ampular (Fig. 8-24). 
A crista ampular consiste de eleva^äo coberta por epi- 
télio, no qual se encontram as células ciliadas vestibu- 
lares. Essas células ciliadas säo inervadas pelas fibras 


aferentes primârias do nervo vestibular, subdivisäo do 
oitavo nervo craniano. 

Da mesma forma que as células ciliadas da côclea, 
cada célula ciliada vestibular contém conjunto de este- 
reocîlios na sua superfîcie apical. Porém, ao contrârio 
das células ciliadas cocleares, elas têm um cîlio maior, 
conhecido como quinocilio. Os cilios, nas células cilia- 
das ampulares, estäo imersos em estrutura gelatinosa, 
chamada cúpula, que atravessa a ampola, ocluindo 
completamente sua luz. O movimento da endolinfa, 
produzido pela aceleragäo angular da cabega no plano 
do canal, causa deflexäo da cúpula e, consequentemen- 
te, dobra os cîlios das células ciliadas. A cúpula tem a 
mesma gravidade especîfica que a endolinfa e, portan- 
to, näo é afetada por forgas de aceleragäo linear, como 
as exercidas pela gravidade. 

Os epitélios sensoriais dos ôrgäos otôliticos säo cha- 
mados de mâcula utricular e mâcula sacular (Fig. 8-25). 
As células ciliadas estäo incrustadas no epitélio que cobre 
cada mâcula. Da mesma maneira que as cristas ampu- 
lares, os estereocîlios e quinocîlio da mâcula se proje- 
tam para uma massa gelatinosa. Entretanto, a massa 
gelatinosa da mâcula contém diversos otôlitos (“pedras 
do ouvido”) compostos por cristais de carbonato de 
câlcio. O conjunto formado pela massa gelatinosa e otô- 
litos é conhecido como membraua otolitica. Os otôlitos 
aumentam a gravidade especîfica da membrana otoliti- 
ca para cerca de duas vezes a da endolinfa. Consequen- 
temente, a membrana otolîtica tende a se mover quando 
estâ sujeita â acelera^âo, seja ela linear, como a produ- 
zida pela gravidade, ou angular, particularmente quan- 
do o centro da rota^äo estâ fora da cabega. 

Inerva^äo do Epitélio Sensorial do Aparato Vesti- 
bular. Os corpos celulares das fibras aferentes primâ- 
rias do nervo vestibular estäo localizados no gânglio de 
Scarpa. Os neurônios sâo bipolares e tanto o corpo ce- 
lular quanto os axônios sâo mielinizados. O nervo ves- 
tibular se divide em ramificagöes distintas para cada 
epitélio sensorial. O nervo vestibular é acompanhado 
pelos nervos coclear e facial ao entrar no meato audi- 
tivo interno do crânio. 

Transduqäo Vestibular 

Assim como as células ciliadas da côclea, as células 
ciliadas vestibulares säo funcionalmente polarizadas e 
presume-se que o mecanismo de transdu^äo seja seme- 
lhante. Quando os estereocilios se dobram na diregäo 
do cîlio mais comprido (neste caso, o quinocilio), au- 
menta a condutância da membrana apical para os câ- 
tions e a célula ciliada vestibular é despolarizada (Fig. 
8-26). Por outro lado, quando os cilios se afastam do 
quinocîlio, essas células säo hiperpolarizadas. As célu- 
las ciliadas fazem a liberagäo tônica de neurotransmis- 
sor excitatôrio (glutamato ou aspartato); assim, a fibra 
aferente com a qual ela faz sinapse tem potencial de 
repouso. Quando a célula ciliada é despolarizada, mais 
neurotransmissor é liberado e a frequência de disparo 
da fibra aferente aumenta. Por outro lado, quando a 
célula ciliada é hiperpolarizada, menos transmissor é 
liberado e a frequência de disparo da fibra aferente 
diminui ou é interrompida. 

Canais Semicirculares. Aceleragöes angulares da ca- 
bega produzem movimentos mînimos da endolinfa em 
relagäo â cabega (Fig. 8-27). Isso ocorre porque a inér- 
cia da endolinfa faz com que ela se mova em relagäo â 
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• Figura 8-24. Esquema da 
crista ampular dentro da ampola. 
Os estereocîlios e o quinocîlio de 
cada célula ciliada se projetam 
para a cúpula, que se estende 
através de toda a extensâo trans- 
versal da ampola. 


NA CLINICA 


A irritagâo do labirinto vestibular, como na doenga 
de Meniêre, pode causar desvios conjugados ritma- 
dos dos olhos seguidos de retorno dos olhos em 
movimentos sacadicos. Essa condigäo é conhecida 
como nistagmo (Capftulo 9). Esses movimentos ocu- 
lares sâo acompanhados por sensagäo de vertigem 
e, frequentemente, nausea. 0 cérebro interpreta di- 
ferenga nas informagöes provenientes dos dois lados 
do sistema vestibular como movimento da cabega. A 
irritagäo (ou destruigäo) de um labirinto produz assi- 
metria nas informagöes que resulta em movimentos 
oculares anormais e efeitos psicolögicos associados. 


parede do labirinto membranoso. Esse movimento dis- 
torce a cúpula, fazendo com que os cîlios se dobrem e, 
consequentemente, altera a frequência de disparo das 
fibras vestibulares aferentes. Todos os cîlios em deter- 
minada crista ampular estâo orientados na mesma di- 
regäo. No canal horizontal, os cîlios estäo na diregäo 
do utrîculo e nas outras ampolas estäo na diregäo opos- 
ta ao utrîculo. 

A maneira pela qual a aceleragäo angular da cabega 
afeta a atividade das fibras vestibulares aferentes pode 
ser exemplificada pelo que ocorre nos canais horizon- 
tais. A Figura 8-27 mostra os canais horizontais e o utri- 
culo vistos de cima. As células ciliadas, nesses canais, 
estäo polarizadas na diregäo do utrîculo. Portanto, o 
movimento da endolinfa e cîlios, na diregäo do utrîculo, 
aumenta a frequência de disparo das fibras aferentes; 
por outro lado, o movimento da endolinfa e dos cîlios 
na diregäo oposta reduz essa frequência. 

Na Figura 8-27, a cabega é virada para a esquerda. 
Conforme a aceleragäo para a esquerda se inicia, a 
inércia faz com que a endolinfa nos canais horizontais 


aumente a pressäo para a direita. Isso desloca os cîlios 
das células ciliadas da ampola do canal horizontal es- 
querdo na diregäo do utrîculo e desloca os cîlios do 
canal direito na diregâo oposta ao utrîculo. Essas agöes 
aumentam a frequência de disparo nas fibras aferentes 
â esquerda e a diminuem a nas fibras aferentes ä direita. 
Com velocidade constante de rotag:äo (i. e., sem acele- 
ragâo) näo ocorreria forga alguma em nenhuma das 
cúpulas e, portanto, as células ciliadas dos dois canais 
apresentariam o disparo de repouso e na mesma frequ- 
ência. Porém, quando a rotagâo é interrompida, a inér- 
cia da endolinfa cria forga nas duas cúpulas, mas na 
diregäo oposta. Isso resulta em aumento da frequência 
na taxa de disparo das fibras aferentes â direita e redu- 
9 äo â esquerda. O efeito pôs-rotagäo tem importância 
funcional e clinica. 

Örgäos Otoliticos. As células ciliadas dos örgäos 
otolitîcos, ao contrârio das presentes nas cristas ampu- 
lares, nâo apresentam a mesma orientagäo. Muito pelo 
contrârio, elas estâo orientadas em relagäo a uma cris- 
ta, chamada de estriola, presente ao longo do ôrgäo 
otoliticos (Fig. 8-25). No utriculo, as células ciliadas em 
cada lado da estriola estäo polarizadas na diregäo da 
mesma, enquanto as do sâculo estäo polarizadas na 
diregâo contrâria. Como a estriola de cada ôrgäo do 
otôlito é curva, suas células ciliadas estäo orientadas 
em todas as diregöes (Fig. 8-28). Quando a cabega é in- 
clinada, de forma que a gravidade produza aceleragäo 
linear diferente, as membranas otoliticas se movem e 
os cîlios das células ciliadas se deslocam em nova di- 
regâo. Esse deslocamento dos cîlios muda o padräo de 
informagâo dos ôrgäos do otôlito par o SNC. De manei- 
ra semelhante, a aceleragäo linear causada por outras 
forgas, como a que pode ocorrer em queda livre ou na 
aceleragâo angular quando o carro faz uma curva (acele- 
ragöes angulares têm componentes lineares centripetos 
e tangenciais instantâneos) também afetam as informa- 
göes transmitidas pelos ôrgäos do otôlito. 
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• Figura 8-25. Estrutura dos örgâos do otölito. 0 sâculo 
é mostrado em A e o utrîculo em B. (Reproduzido de Lindeman 
HH: Adv Otorhinolaryngol 20:405, 1973). 


Vias Vestibulares Centrais 

As fibras vestibulares aferentes se projetam para o 
tronco cerebral pelo nervo vestibular. Conforme nota- 
do acima, os corpos celulares dessas fibras aferentes 
estäo no gânglio de Scarpa. As fibras aferentes termi- 
nam nos núcleos vestibulares, localizados na por^äo 
rostral do bulbo e caudal da ponte. As fibras aferentes 
das diversas partes do aparato vestibular terminam em 
núcleos vestibulares diferentes e também däo origem a 
ramos colaterais para o cerebelo. 


Os núcleos vestibulares dâo origem a diversas pro- 
jegöes, por meio do fasciculo longitudinal medial, 
para os núcleos oculomotores. Portanto, näo nos sur- 
preende que os núcleos vestibulares exer^am potente 
controle sobre os movimentos oculares (o reflexo ves- 
tibulo-ocular). Outras projegöes däo origem aos tratos 
vestibuloespinal lateral e medial que ativam os mús- 
culos do tronco e do pescogo, respectivamente, contri- 
buindo, assim, para o equilibrio e os movimentos da 
cabega (reflexo vestibulocolico). Existem projegöes ves- 
tibulares para o cerebelo, formagäo reticular e comple- 
xo vestibular contralateral, assim como para o tâlamo. 
Este último é o mediador da sensagäo consciente da 
atividade vestibular. Fibras vestibulares eferentes tam- 
bém se originam dos núcleos vestibulares. Os reflexos 
vestibulares e testes clînicos da fungäo vestibular säo 
descritos no Capîtulo 9. 


SENTIDOS QUIMICOS 

Os sentidos gustativo (gosto) e olfativo (odor) dependem 
de estimulos quîmicos que estäo presentes na comida 
e na bebida ou no ar. Na evolu^äo dos seres humanos, 
esses sentidos quîmicos näo tiveram a mesma impor- 
tância â sobrevivência que os outros sentidos, mas eles 
contribuem consideravelmente para a qualidade da 
vida e säo estimulantes importantes da digestäo. Em 
outros animais, os sentidos quîmicos têm mais impor- 
tância para sua sobrevivência e sua ativa^äo evoca di- 
versos reflexos sociais, incluindo o acasalamento, a 
territorialidade e a alimenta^äo. 

Paladar 

Os estîmulos que conhecemos como sabores säo, na 
realidade, uma mistura de cinco qualidades elementa- 
res do sabor: salgado, doce, azedo, amargo e umami. 
Estimulos que säo particularmente eficazes no desen- 
cadeamento dessas sensagöes incluem, respectivamen- 
te, o cloreto de sôdio, a sacarose, o âcido hidroclörico, 
a quinina e o glutamato monossôdico. Umami tem sido 
descrito como o gosto proteico de carne. 

Receptores Gustativos 

A sensa^äo do paladar depende da ativa^äo de quimior- 
receptores localizados nos corpúsculos gustativos. O 
corpúsculo gustativo consiste de grupo de 50 a 150 
receptores, assim como células de sustenta^äo e célu- 
las basais (Fig. 8-29, A). As células quimiorreceptoras 
fazem sinapse, em suas bases, com as fibras aferentes 
primârias. Pode-se distinguir dois tipos de quimiorre- 
ceptores pelas diferen^as no conteúdo de suas vesîcu- 
las sinâpticas: um tipo tem vesîculas com centro denso, 
enquanto o outro tem vesîculas arredondadas claras. 
O âpice das células tem microvilosidades que se esten- 
dem na dire^äo do poro gustativo. Os quimiorrecepto- 
res vivem apenas por 10 dias. Eles säo continuamente 
substituidos por outros quimiorreceptores, que se di- 
ferenciam a partir de células basais localizadas prôxi- 
mo da base dos coi púsculos gustativos. 

As moléculas quimiorreceptoras, cada uma espe- 
cializada para um tipo de estîmulo, encontram-se nas 
microvilosidades dos quimiorreceptores e detectam 
moléculas estimuladoras que se difundem para o poro 
gustativo a partir da camada lîquida que as banham. 
Parte desse Hquido se origina de glândulas adjacentes 
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• Figura 8-26. Polarizaqäo funcional das células ciliadas vestibulares. Quando os estereocilios sâo deslocados na direqäo do 
quinocilio, a célula ciliada é despolarizada e a fibra aferente é excitada. Quando os estereodlios sâo deslocados na direqäo 
oposta ao quinocilio, a célula ciliada é hiperpolarizada e a descarga aferente diminui ou é interrompida. (Reproduzido de Kandel 
ER, Schwartz JH: Principles of Neural Science. New York, Elsevier, 1981.) 


Movimento de rotagäo da cabega 



# Figura 8-27. Efeito do movimento da cabeqa para a 
esquerda na atividade das fibras vestibulares aferentes, que 
inervam as células ciliadas dos canais semicirculares horizontais. 
As setas pequenas indicam a polaridade funcional das células 
ciliadas. A seta maior, na porqâo superior da figura, indica o 
movimento da cabega; as setas abertas indicam o movimento 
relativo da endolinfa. 


aos corpúsculos gustativos. Alguns estîmulos podem 
passar diretamente para a célula a fim de despolarizâ-la 
(Na + e H + para os sabores salgado e azedo) ou para 
abrir canais de câtions para gerar o potencial de recep- 
tor (também salgado e azedo), enquanto outros (saca- 
rose, quinina e glutamato para doce, amargo e umami) 




# Figura 8-28. Polarizagâo funcional das células ciliadas nos 
örgâos do otölito. A, Sâculo. B, Utriculo. Em cada caso, a estriola 
estâ indicada pela linha pontilhada. (Reproduzido de Spoendlin 
HH. In Wolfson RJ [ed]: The Vestibular System and Its Diseases. 
Philadelphia, University of Pennsylvania Press, 1966.) 


ativam segundo mensageiro que pode abrir canais de 
câtions ou ativar diretamente as reservas intracelulares 
de Ca ++ (Fig. 8-29, E). Em cada caso, a despolariza^âo 
do receptor evoca potencial gerador que resulta na li- 
beragâo de neurotransmissor excitatorio e, consequen- 
temente, na gera^âo de potenciais de agäo na fibra 
aferente primâria que sâo transmitidos ao SNC. 

Entretanto, a codifica^äo do gosto näo é baseada, in- 
teiramente, na seletividade dos quimiorreceptores para 
os diversos sabores primârios porque cada célula res- 
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• Figura 8-29. Corpúsculo gustativo. A, É mostrado cor- 
púsculo gustativo com o poro gustativo na porgâo superior e 
sua inervagäo na por^âo inferior. B, células basais; R, células 
ciliadas receptoras do paladar; S, células de sustentagâo. B, 
Receptor gustativo mostrando a despolarizagâo da célula pelo 
segundo mensageiro, controlada pelo ligante e direta. C, Dis- 
tribuiqâo dos botöes gustativos na lingua e sua inervagâo. 
(Reproduzido de Squire LR et al [eds]: Fundamental Neuros- 
cience. San Diego, CA, Academic Press, 2002.) 
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ponde â gama de estîmulos, mas, mais intensamente, a 
um tipo de estîmulo. Como a maioria dos sabores na- 
turais contém substâncias quîmicas que afetam as res- 
postas de diversos quimiorreceptores, o reconhecimento 
da qualidade do gosto parece depender do padräo da 
informagäo de populagäo de quimiorreceptores, cada 
um respondendo, de modo diferente, aos componentes 
do estîmulo. A intensidade do estîmulo é refletida no 
total da atividade produzida. 

Distribuiqäo e Inervaqäo dos Corpúsculos 
Gustativos 

Os corpúsculos gustativos se encontram em diversos 
tipos de papilas gustativas encontradas na lîngua, no 
palato, na faringe e na laringe. Os tipos de papilas gus- 
tativas incluem as papilas fungiformes e fïliformes, 
nas partes anterior e lateral da lîngua, e papilas circun- 
valadas, na base da lîngua (Fig. 8-29, Q. Estas contêm 
centenas de corpúsculos gustativos. Nos humanos, a 
lîngua tem vârias centenas de corpúsculos gustativos. 
A sensibilidade das diferentes regiöes da lîngua para 
diversos tipos do paladar varia discretamente porque 
os corpúsculos gustativos, que respondem a cada tipo 
de sabor, säo muito distribuîdos. Os corpúsculos gusta- 
tivos säo inervados por três nervos cranianos. O nervo 
corda do tîmpano, ramo do nervo facial (NC VII), iner- 
va os corpúsculos gustativos presentes nos dois ter^os 
anteriores da lîngua, e o nervo glossofarmgeo (NC IX) 
inerva os corpúsculos gustativos no ter^o posterior da 
lîngua (Fig. 8-29, C). 0 nervo vago (NC X) inerva alguns 
corpúsculos gustativos na laringe e na parte superior 
do esôfago. 

Vias Centrais do Paladar 

Os corpos celulares das fibras gustativas, nos nervos 
cranianos VII, IX e X, estäo localizados nos gânglios 
geniculado, petroso e nodoso, respectivamente. Os 
processos centrais das fibras aferentes entram no bulbo, 
se unem ao trato solitârio e fazem sinapse no núcleo 
do trato solitârio. Em alguns animais, incluindo diver- 
sas espécies de roedores, os neurônios gustativos de 
segunda ordem do núcleo solitârio se projetam, rostral- 
mente, para o núcleo parabraquial ipsilateral, o qual, 
por sua vez, se projeta para a parte de células pequenas 
(parvocelular) do núcleo ventroposterior medial do 
tâlamo (VPMpc). Em macacos, o núcleo solitârio se pro- 
jeta diretamente para o núcleo VPMpc. Esse núcleo se 
conecta a duas âreas gustativas diferentes do cörtex 


NA CLINICA 


A gustagäo nâo é avaliada no exame neurolögico de 
rotina. Entretanto, exame detalhado pode incluir a 
aplicagäo de substâncias teste nos dois tergos ante- 
riores e no tergo posterior da Ifngua de cada lado. A 
Ifngua deve ser mantida em protrusäo para evitar a 
mistura das substâncias teste com a saliva e a subse- 
quente redistribuigäo para outras âreas da Ifngua. A 
gustagäo também pode ser testada pela aplicagäo de 
corrente galvânica na Ifngua. A sensagäo de gosto pode 
ser perdida, por exemplo, apös lesäo de nervo crania- 
no que contenha fibras gustativas aferentes. 


cerebral, uma na ârea do rosto, no côrtex Sl, e a outra 
na însula. Caractei îstica incomum da via gustativa cen- 
tral é o fato de ser via em que predomina a ausência de 
cruzamento (ao contrârio das vias somatossensoriais, 
visual e auditiva centrais, nas quais o cruzamento é 
predominante). 

Olfato 

O olfato é mais bem desenvolvido nos animais (animais 
macrosmâticos) do que nos seres humanos e outros 
primatas (animais microsmâticos). A habilidade dos 
cachorros de rastrear outros animais baseados no olfa- 
to é legendâria, assim como o uso de ferormônios pe- 
los insetos para atrair outros insetos para acasalamento. 
Entretanto, o olfato contribui para nossa vida emocio- 
nal e os odores podem desencadear memôrias. Além 
disso, ele nos ajuda a evitar o consumo de alimentos 
estragados e nos ajuda a detectar situagöes perigosas, 
como, por exemplo, o forte odor adicionado ao gâs 
natural, que é inodoro e incolor. 

Receptores Olfativos 

Os quimiorreceptores olfativos säo células nervosas bi- 
polares (Fig. 8-30) localizadas na mucosa olfativa, parte 
especializada da nasofaringe. Os cilios imôveis, presen- 
tes na sua superfîcie apical, contêm quimiorreceptores 
que detectam substâncias quimicas odorîferas dissol- 
vidas na camada de muco que os recobre. De sua su- 
perficie basal sai axônio näo mielinizado que se une a 
outros filamentos nervosos olfativos e penetram na 
base do crânio, pela de aberturas na lâmina cribriforme 
do osso etmoide. Esses nervos olfativos fazem sinapse 
no bulbo olfativo, parte do hemisfério cerebral locali- 
zada na base da cavidade craniana, logo abaixo do lobo 
frontal (Fig. 8-31). 

Os humanos têm aproximadamente 10 milhöes de qui- 
miorreceptores olfativos. Da mesma forma que as células 
gustativas, os quimiorreceptores olfativos têm vida curta 
(cerca de 60 dias), sendo substituidos continuamente. 
Entretanto, as células receptoras olfativas säo, na reali- 
dade, neurônios e, portanto, säo os únicos neurônios que 
se regeneram continuamente durante toda a vida. 

Moléculas odorîferas säo apresentadas â mucosa ol- 
fativa pelas correntes de ar ou a partir da cavidade oral 
durante a alimenta^äo. Fungar aumenta o influxo dessas 
moléculas. As moléculas odorîferas se ligam, tempora- 
riamente, a uma proteîna olfativa ligante presente no 
muco, que é secretada por glândula na cavidade nasal. 

O odor tem mais qualidades primârias do que o gos- 
to. Cerca de 1.000 receptores odorîferos diferentes estäo 
codificados no genoma humano e, apesar de, provavel- 
mente, sö termos cerca de 350 tipos funcionais, eles 
representam a maior populagäo de receptores ligados 
â proteîna G no genoma. A mucosa olfativa também 
contém receptores somatossensoriais do nervo trigê- 
meo. Ao fazer testes clînicos olfativos, é necessârio 
evitar a ativagäo desses receptores somatossensoriais 
com estîmulos térmicos ou nocivos, como os “sais de 
amônia”. 

A codificagäo olfativa lembra a codificagäo gustati- 
va, pois a maioria dos odores naturais consiste de mo- 
léculas que excitam vârias classes de quimiorreceptores 
olfativos. A codifica^äo de determinado odor depende 
da resposta de vârios quimiorreceptores olfativos e a 
intensidade do odor é representada pela quantidade 
total da atividade neural aferente. 
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• Figura 8-30. Quimiorreceptores olfativos e 
células de sustentaqäo. (Reproduzido de Lorenzo 
AJD. In Zotterman Y [ed]: Olfaction and Taste. 
Elmsford, NY f Pergamon, 1963.) 
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• Figura 8-31. Esquema de corte 
sagital de bulbo olfativo mostrando as 
terminagöes das células quimiorrecepto- 
ras olfativas no glomérulo olfativo e os 
neurônios intrinsecos do bulbo olfativo. 
Os axônios das células mitrais sâo mos- 
trados deixando-se o trato olfativo â 
direita. (Modificado de House EL, Pansky 
B: A Functional Approach to Neuroana- 
tomy, 2nd ed. New York, McGraw-Hill, 
1967.) 
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Vias Centrais 

A primeira etapa da via olfativa fica localizada no bulbo 
olfativo, parte especializada do côrtex cerebral. Ele 
contém células mitrais e interneurônios (células gra- 
nulares; células perigranulares) (Fig. 8-31). Os dendri- 
tos das células mitrais säo longos e se ramificam para 
formar os componentes pôs-sinâpticos dos glomérulos 
olfativos. As fibras olfativas aferentes, provenientes da 
mucosa olfativa que chegam ao bulbo olfativo se rami- 
ficam ao se aproximar dos glomérulos olfativos e fazem 
sinapses com os dendritos das células mitrais. Cada 
glomérulo é alvo de milhares de fibras olfativas aferen- 
tes, e cada uma usa o mesmo tipo de receptor olfativo. 
Isso é ainda mais incrfvel porque as células receptoras 
olfativas säo regeneradas continuamente e novos axô- 
nios devem percorrer o caminho para o glomérulo certo. 
As células granulares e perigranulares säo interneurô- 
nios inibidores. Elas formam sinapses dendrodendriti- 
cas reciprocas com os dendritos das células mitrais. A 
atividade na célula mitral despolariza as células inibi- 
doras que fazem sinapse com ela e, por sua vez, libera 
GABA, neurotransmissor inibidor, no glomérulo origi- 
nal adjacente. Como cada glomérulo é especializado 
por ser o alvo de fibras olfativas aferentes especificas 
para combina^äo única de odores, essa parece ser uma 
forma de acentuar o contraste do estimulo, semelhante 
ao que as células horizontais da retina fazem. Além 
disso, ele também fornece um mecanismo de adapta- 
£äo para a estimula^äo contînua. 

Os axônios das células mitrais deixam o bulbo olfa- 
tivo e entram nos tratos olfativos. A partir dai, as cone- 
xöes olfativas passam a ser progressivamente mais 
complexas. Ebciste um núcleo, nos tratos olfativos, cha- 
mado núcleo olfativo anterior, que recebe înforma- 
göes do bulbo olfativo e se projeta para o bulbo olfativo 
contralateral pela comissura anterior. Â medida que 
cada trato olfativo se aproxima da base do cérebro, ele 
se divide em estrias olfativas laterais e mediais. Os 
axônios das estrias olfativas laterais fazem sinapse no 
côrtex olfativo primârio, que inclui o côrtex pré-pirifor- 
me (e, em muitos animais, o lobo piriforme). As estrias 
olfativas mediais incluem pröje^ôes para a amigdala, 
bem como para a parte basal da regiâo anterior do 
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0 olfato normalmente nâo é examinado nos exames 
neurolögicos de rotina. Entretanto, o olfato pode ser 
testado pedindo-se ao paciente que cheire e identifi- 
que uma substância. Deve-se examinar cada narina, 
isoladamente, enquanto a outra permanece oclufda. 
Odores fortes, como a amônia, devem ser evitados 
porque também podem ativar fibras do nervo trigê- 
meo. 0 olfato pode ser perdido (anosmia) apös 
fratura da base do crânio ou apös lesäo de um ou de 
ambos os bulbos olfativos ou tratos por um tumor 
(como o meningioma do sulco olfativo). Aura, 
com odor desagradâvel, em geral, cheiro de borracha 
queimada, ocorre durante crises epilépticas do tipo 
uncinado, que säo convulsöes originadas no lobo 
temporal medial. 


cérebro. Essas estruturas säo partes do, ou estäo ligadas, 
diretamente, no sistema lîmbico (Capîtulos 10 e 11). 

Note que a via olfativa é o único sistema sensorial 
que nâo tem ligagäo obrigatôria com o tâlamo antes de 
chegar ao côrtex. Entretanto, a informa^äo olfativa chega 
ao núcleo mediodorsal do tâlamo, sendo, entäo, trans- 
mitida ao cörtex pré-frontal e ao côrtex orbitofrontal. 
O papel funcional do olfato, além da percepgäo cons- 
ciente dos odores, inclui o fornecimento de qualidades 
sutis do gosto ao aumentar a estreita faixa de recepto- 
res gustativos com o grande repertôrio dos receptores 
olfativos. Além disso, por suas conexöes întimas com 
estruturas lîmbicas, e, por extensâo, hipotalâmicas, for- 
nece informagöes para mecanismos subconscientes 
relacionadas com as emogöes, a memôria e o compor- 
tamento sexual. 


■ COIUCEITOS-CHAVE 


1. A luz entra nos olhos pela côrnea e pelo cristalino 
e é focalizada na retina, que reveste a por^äo pos- 
terior dos olhos. A côrnea é a superfîcie de refragäo 
mais potente, mas o poder do cristalino é variâvel, 
permitindo que a imagem de objetos prôximos 
seja focalizada na retina. A îris regula a profundi- 
dade do campo de visäo e a quantidade de luz que 
entra no olho. 

2. A retina tem 10 camadas. A camada mais externa de 
fotorreceptores faz a transdugâo da luz. Os fotorre- 
ceptores fazem sinapse com as células bipolares da 
retina, que, por sua vez, fazem sinapse com outros 
înterneurônios e células ganglionares. As células 
ganglionares se projetam para o cérebro pelo nervo 
öptico. O disco ôptico, por onde o nervo ôptico 
deixa a retina, nâo tem fotorreceptores, sendo, por- 
tanto, um ponto cego. A fôvea e a mâcula, que a 
cerca, sâo as regiöes da retina com o maior grau de 
resolu^âo espacial. 

3. Os bastonetes da retina têm grande sensibilidade, 
näo discriminam as cores e funcionam melhor com 
nîveis baixos de luz. Os cones têm sensibilidade 
menor, mas têm resolu^äo espacial maior. A visâo 
de cores depende de três tipos de cones com sen- 
sibilidades espectrais diferentes. 

4. As células bipolares e vârias células ganglionares 
têm campos receptivos com organiza^äo on-center/ 
off-surround ou off-center/on-surround respectiva- 
mente, centro on, ânulo off e centro off, ânulo on. 
As células horizontais säo mediadoras do antago- 
nismo centro-periferia. Os fotorreceptores, células 
bipolares e células horizontais modulam seu poten- 
cial de membrana em resposta ao estîmulo, mas as 
células ganglionares geram potenciais de agäo. 

5. Os axônios das células ganglionares, presentes na 
retina temporal, se projetam para o lado ipsilateral 
do cérebro, enquanto os da retina nasal cruzam no 
quiasma ôptico. Como o cristalino inverte a imagem 
que chega â retina, cada lado do campo visual, de 
ambos os olhos, é projetado no lado contralateral 
do cérebro. No núcleo geniculado lateral (NGL) do 
tâlamo, a informagäo proveniente de cada olho 
termina em camadas distintas e as células ganglio- 
nares M (sensîveis ao movimento) e P (sensîveis 
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aos detalhes e âs cores) também se projetam para 
camadas separadas. 

6. 0 NGL se projeta para o côrtex visual primârio 
(estriado), por meio das radiagöes visuais, termi- 
nando, principalmente, na camada 4, onde existe 
mapa retinotôpico. Nesse mapa, a informa^äo de 
um dos dois olhos termina em pontos adjacentes 
para criar colunas de dominância ocular que se 
estendem, verticalmente, pelo côrtex. Neurônios 
corticais estriados fora da camada 4 respondem 
melhor a barras ou bordas com determinada orien- 
tagäo. As células que preferem estimulos de deter- 
minada orientagäo estäo grupadas em colunas de 
orientagäo. 

7. As vârias âreas corticais visuais extraestriadas têm 
diferentes fungöes. Algumas âreas do côrtex tempo- 
ral inferior säo influenciadas, principalmente, pelas 
células P e atuam na detecgäo da forma, visäo de 
cores e discriminagäo da face. As células M influen- 
ciam regiöes dos côrtices temporal médio e parietal 
que atuam na detecgäo de movimentos e no con- 
trole dos movimentos oculares. 

8. Um tom puro é caracterizado em termos de sua 
amplitude, frequência e fase. Alguns sons naturais 
representam combinagäo de tons puros. 0 decibel 
é a unidade da pressäo do som. 

9. A orelha e o canal auditivo transportam sons aéreos 
para a membrana timpânica. Os três ossos peque- 
nos (ossiculos) do ouvido médio transmitem as 
vibra^öes da membrana timpânica para a janela 
oval do ouvido interno, que é cheio por liquido. A 
audi^äo é mais sensivel na faixa de 3.000 Hz, devido 
âs dimensöes do canal auditivo e da mecânica dos 
ossiculos. 

10. A côclea, no ouvido interno, tem três compartimen- 
tos principais: a escala vestibular, a escala timpâ- 
nica e a escala média (duto coclear). O ducto coclear 
é revestido, em um lado, pela membrana basilar, na 
qual se encontra o ôrgäo de Corti, o mecanismo de 
transdu^äo do som. 

11. Quando a membrana basilar oscila, em resposta âs 
ondas de pressäo introduzidas na escala vestibular, 
pela janela oval, os estereocilios das células ciliadas 
do ôrgäo de Corti estäo expostos a for^as de cisa- 
lhamento, que abrem canais nos mecanorrecepto- 
res. Isso resulta em altera^öes da condutância da 
membrana que criam o potencial gerador nas fibras 
nervosas cocleares. 

12. Sons de alta frequência ativam melhor as células 
ciliadas na base da côclea, enquanto sons de baixa 
frequência ativam as células prôximas ao âpice. Tal 
organizagäo tonotôpica também é encontrada nas 
estruturas auditivas centrais, incluindo os núcleos 
cocleares, o complexo olivar superior, o coliculo 
inferior, o núcleo geniculado medial e o côrtex audi- 
tivo primârio. 

13. O processamento auditivo em diversos pontos da 
via auditiva central contribui para a localizagäo do 
som, a anâlise da frequência e intensidade sonora 
e o reconhecimento da fala. 


Sentidos Especiais 

14. O aparato vestibular é parte do ouvido interno. Ele 
inclui três canais semicirculares (horizontal, supe- 
rior e posterior) e dois ôrgäos otohticos (utnculo e 
sâculo) de cada lado. Eles fazem a transdugäo da 
aceleragäo angular e linear da cabe^a, respectiva- 
mente. Os três canais semicirculares säo ortogonais 
entre si, de forma que podem determinar a acelera- 
gäo da cabega em qualquer plano de movimento. 

15. Cada canal semicircular contém células ciliadas sen- 
soriais, cujos cilios se estendem para a cúpula, que 
ocupa toda a extensäo transversal do canal cheio 
com endolinfa. A aceleragäo angular da cabega des- 
loca a endolinfa e a cúpula, curvando os cilios. Se os 
estereocilios se deslocarem na diregäo do quinocilio, 
as células ciliadas säo despolarizadas, causando 
aumento na frequência de disparo da fibra aferente. 

16. Nos ôrgäos otoliticos, os cilios se projetam para mem- 
brana otolitica. A aceleragäo da cabega, como a que 
ocorre com movimentos lineares ou mudan^a de 
posigäo em relagäo â forga da gravidade, desloca a 
membrana otolitica (devido â massa dos otôlitos), 
mudando o padräo de disparo das células ciliadas, 
dependendo de sua orientagäo. 

17. As vias vestibulares centrais incluem as conexöes 
aferentes para os núcleos vestibulares e o cerebelo. A 
ativa^äo das fibras vestibulares aferentes é detectada 
pelo cérebro como aceleragäo da cabe^a ou mudan^a 
de posigäo, sendo transmitida pelos núcleos vesti- 
bulares a vias mediadoras dos movimentos com- 
pensatôrios dos olhos, dos movimentos do pescogo 
e dos ajustes na postura. 

18. Os corpúsculos gustativos contêm células quimior- 
receptoras dispostas em torno do poro gustativo. 
Os corpúsculos gustativos ficam localizados em 
vârios tipos de papilas na lingua, na faringe e na 
laringe. Cinco tipos de receptores gustativos detec- 
tam as cinco qualidades elementares do gosto: 
salgado, doce, azedo, amargo e umami. Os sabores 
complexos säo sinalizados por padröes de côdigos 
populacionais usando diversas classes de recepto- 
res e pela correlagäo central com as informagöes 
olfativas que os acompanham. 

19. Fibras gustativas aferentes fazem sinapse nos núcleos 
do trato solitârio. A ligagäo talâmica ocorre com 
parte do núcleo VPM e as âreas que recebem infor- 
magöes sobre o gosto ficam localizadas no côrtex 
S1 e na insula. 

20. Os odores säo detectados pelas células quimiorre- 
ceptoras olfativas na mucosa olfativa, que se rege- 
neram continuamente. Essas células säo neurônios 
verdadeiros que têm grande variedade de recepto- 
res ligados âs proteinas G que permitem a detecgäo 
de centenas de moléculas odoriferas. 

21. Axônios olfativos individuais se projetam para os glo- 
mérulos olfativos, especificos para cada tipo de estî- 
mulo, no bulbo olfativo. Eles fazem sinapse com os 
dendritos das células mitrais, que têm sinapses reci- 
procas com os interneurônios inibidores. Essa orga- 
nizagâo sinâptica, nos glomérulos, é responsâvel pela 
adaptagäo do estimulo e acentuagäo do contraste. 



Esta pâgina foi intencionalmente deixada em branco 



Organiza^äo da Fun^âo Motora 


O s movimentos representam o modo principal 
pelo qual interagimos com o mundo. A maior 
parte de nossas atividades, como correr, esticar 
os membros superiores para alcangar algo, comer, falar, 
escrever ou ler, envolve atos motores. Assim, o contro- 
le motor é a principal fun^äo do sistema nervoso e, do 
ponto de vista da evolu^äo, é, provavelmente, a princi- 
pal razäo para o desenvolvimento do sistema nervoso. 
Nâo é surpresa o fato de boa parte do sistema nervoso 
ser devotada ao controle motor, que pode ser defînido 
como a gera^äo de sinais, para coordenar a contra^äo 
da musculatura do corpo e da cabe^a, para manter a 
postura ou realizar um movimento (transi^äo entre 
duas posturas). 

Jâ que uma grande parte do sistema nervoso parti- 
cipa do controle motor, lesöes ou doen^as do sistema 
nervoso, em geral, resultam em anormalidades moto- 
ras. Por outro lado, determinados sintomas motores 
ajudam a determinar a localiza^äo da regiäo lesada ou 
com funcionamento defîciente, tornando a avalia^âo da 
fungäo motora uma ferramenta clinica importante para 
os médicos. 

Neste capîtulo, é descrita cada ârea importante do 
sistema nervoso envolvida no controle motor, inician- 
do-se pela medula, seguida do tronco cerebral, côrtex 
cerebral, cerebelo e gânglios da base. Os movimentos 
oculares säo descritos no fînal do capîtulo, devido aos 
circuitos especializados envolvidos em sua gera^âo. 
Apesar de cada ârea ser descrita separadamente, é im- 
portante lembrar que elas säo muito interdependentes 
e que a maioria dos movimentos resulta da a^âo coor- 
denada de diversas regiöes do encéfalo. Por exemplo, 
até mesmo os reflexos espinais, mediados por circuitos 
locais na medula, podem ser modificados por coman- 
dos motores descendentes e, virtualmente, todos os 
movimentos voluntârios säo gerados pela ativa^äo dos 
circuitos medulares (ou núcleos anâlogos do tronco 
cerebral para os músculos da cabe^a e rosto). 

PRINCIPIOS DA ORGANIZACÄO 
MEDULAR 

A medula tem diversos nîveis de organizagäo, incluindo 
a organiza^äo segmentar, que serâ nosso foco inicial. A 
organizagäo segmentar se refere ao fato de que existem 
circuitos e conexöes bâsicas em cada nîvel da medula 
e que säo, em sua maior parte, confînadas a um segmen- 
to único ou a alguns segmentos adjacentes. Os reflexos 
medulares bâsicos (i. e., o miotâtico, miotâtico inverso 
e reflexos de flexäo) säo mediados por esses circuitos. 
Entretanto, o sistema proprioespinal, que é uma série de 
neurônios cujos axônios percorrem a medula de alto a 
baixo para interligar os diversos nîveis, estâ superposto 


a essa organizagäo segmentar. Esse sistema permite a 
coordenagâo da atividade em diferentes nîveis medula- 
res, o que é importante para o comportamento que 
envolve os membros anteriores e os membros posterio- 
res, como a locomogäo. Finalmente, existem os tratos 
motores descendentes (e sensoriais ascendentes) que 
interagem com esses circuitos da medula. Essas vias 
motoras transportam sinais relacionados ao movimento 
voluntârio, mas eles também säo importantes para os 
aspectos da fun^äo motora controlados automatica- 
mente (ou inconscientemente), como a determina^äo 
do tônus muscular (a resistência no repouso dos mús- 
culos âs variagöes de seu comprimento). 

Neurônios Motores Somaticos 

As contragöes das fîbras musculares esqueléticas säo 
responsâveis pelos movimentos do corpo. Essas fîbras 
sâo inervadas por neurônios grandes, chamados neu- 
rônios motores a, presentes no corno ventral da medula 
e nos núcleos dos nervos cranianos. Esses neurônios 
sâo grandes, multipolares, medindo cerca de 70 (im de 
diâmetro. Seus axônios saem da medula pelas raîzes 
ventrais e do tronco cerebral por diversos nervos cra- 
nianos. Os axônios motores sâo distribuîdos para os 
músculos esqueléticos apropriados pelos nervos peri- 
féricos, terminando em sinapses chamadas jun^öes 
neuromusculares ou placas motoras nas fibras muscu- 
lares esqueléticas. 

Cada músculo esquelético é inervado por grupo de 
neurônios motores a, situados em um núcleo motor. 
No corno ventral, um núcleo motor é, tipicamente, um 
conjunto de neurônios motores na forma de lingui^a, 
que se estende por vârios segmentos da medula. 

A unidade motora é um neurônio motor a e todas 
as fîbras musculares esqueléticas que seu axônio iner- 
va. Nos mamîferos, cada fîbra muscular esquelética é 
inervada por um sô neurônio motor a. Entretanto, de- 
terminado neurônio motor a pode inervar número va- 
riâvel de fibras musculares esqueléticas; esse número 
depende do quäo fîno deve ser o controle motor. Para 
músculos muito regulados, como os músculos do olho, 
um neurônio motor a inerva, apenas, algumas fîbras 
musculares esqueléticas. Entretanto, no músculo de 
membro proximal, como o quadriceps femoral, um sô 
neurônio motor a inerva milhares de fîbras musculares 
esqueléticas. 

A unidade motora pode ser considerada a unidade 
bâsica do movimento. Quando o neurônio motor a 
manda impulsos em condigöes normais, todas as fîbras 
musculares da unidade motora se contraem. Determi- 
nado neurônio motor a pode participar de diversos 
reflexos e movimentos voluntârios. Como as decisöes 
sobre se as informa^öes de diversas fontes sinâpticas 
causaräo a contragäo de determinada fîbra muscular 
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säo feitas no nîvel do neurônio motor a (nos mamîfe- 
ros), esses neurônios motores säo referidos como a via 

final comum. 

Outro tipo de neurônio motor é conhecido como 
neurônio motor y. Os neurônios motores y sâo menores 
do que os neurônios motores a; eles têm diâmetro total 
de cerca de 35 pm. Os neurônios motores y, que se 
projetam para um determinado músculo, estäo locali- 
zados no mesmo núcleo motor que os neurônios moto- 
res a que inervam esse músculo. Os neurônios motores 
Y nâo inervam fibras musculares esqueléticas comuns, 
mas fazem sinapses com fibras musculares estriadas 
especializadas, as fibras musculares intrafusais, encon- 
tradas nos fusos musculares (ver adiante). 

As fibras musculares esqueléticas pertencentes â 
determinada unidade motora säo referidas como uni- 
dade muscular. Todas as fibras musculares, em uma 
unidade muscular, säo do mesmo tipo histoquimico (i. 
e., elas säo de contragäo lenta [tipo 1 ] ou de contragäo 
râpida [tipo IIA ou IIB]). Ver o Capîtulo 12 para discus- 
säo aprofundada sobre os tipos de fibras musculares. 

As primeiras unidades motoras, ativadas pelo esfor- 
90 voluntârio ou durante atos reflexos, säo as que têm 
os menores axônios motores; essas unidades motoras 
geram as menores forgas contrâteis e permitem que a 
contragäo inicial tenha ajuste fino. Â medida que mais 
unidades motoras säo recrutadas, neurônios motores 
com axônios progressivamente mais calibrosos sâo en- 
volvidos, gerando quantidades gradativamente maiores 
de tensâo. Esse recrutamento ordenado das unidades 


NA CLINICA 


A eletromiografia é um modo clinicamente útil para 
monitorar a atividade motora. Um eletrödio é inserido 
em um músculo esquelético para registrar a soma dos 
potenciais de agäo das fibras musculares esqueléticas 
de uma unidade motora (Fig. 12-7). Se nâo for notada 
qualquer atividade espontânea, deve-se pedir ao pa- 
ciente que contraia 0 músculo voluntariamente para 
aumentar a atividade das unidades motoras. Conforme 
a forga da contragäo voluntâria aumenta, mais uni- 
dades motoras säo recrutadas. Além do recrutamento 
de mais unidades motoras, a forga da contragäo 
aumenta com 0 aumento da frequência de disparo 
dos neurônios motores a ativos. A eletromiografia é 
usada para diversas finalidades. Por exemplo, a velo- 
cidade de condugäo dos axônios motores pode ser 
estimada medindo-se a diferenga na latência dos po- 
tenciais das unidades motoras quando 0 nervo peri- 
férico é estimulado em dois locais diferentes separa- 
dos por distância conhecida. Outro uso é a observagäo 
dos potenciais de fibrilagäo que ocorrem quando as 
fibras musculares säo desnervadas. Potenciais de fi- 
brilagäo säo potenciais de agäo que ocorrem espon- 
taneamente em fibras musculares isoladas. Esses po- 
tenciais espontâneos säo diferentes dos potenciais da 
unidade motora, que säo maiores e têm duragäo 
também maior porque representam os potenciais de 
agäo em um conjunto de fibras musculares que per- 
tencem â mesma unidade motora. 


motoras é chamado principio do tamanho, porque as 
unidades motoras sâo reci utadas conforme o calibre de 
seus axônios motores. O princîpio do calibre ocorre 
porque neurônios motores pequenos säo ativados mais 
facilmente do que neurônios motores maiores. Lembre-se 
de que, se uma sinapse excitatôria estâ ativa, ela abrirâ 
canais na membrana pôs-sinâptica, causando corrente 
pôs-sinâptica excitatôria (CPSE). A mesma CPSE irâ pro- 
vocar alteragâo maior de potencial no cone axonal de 
neurônio motor pequeno do que no de neurônio motor 
maior, simplesmente, como uma consequência da lei de 
Ohm (V = RI) e do fato de que neurônios motores me- 
nores têm membrana com maior resistência do que os 
neurônios motores maiores. Portanto, se nos lembrarmos 
de que os potenciais pôs-sinâpticos excitatôrios (PP- 
SEs) no sistema nervoso central (SNC) säo pequenos e 
precisam se somar para atingir o limiar de disparo dos 
potenciais de agäo, é fâcil entender que, conforme o 
nîvel de bombardeamento sinâptico aumenta, a despo- 
larizagäo atingirâ o limiar primeiro nos neurônios mo- 
tores menores para nîvel de bombardeamento idêntico. 
Geralmente essa conclusäo é verdadeira; entretanto, 
pode haver excegöes e, nesses casos, presume-se que 
as vias motoras descendentes devem fornecer nîveis 
diferentes de estîmulos sinâpticos para neurônios mo- 
tores de tamanhos diferentes. 

No Capitulo 11 sâo discutidos os neurônios motores 
autonômicos. 

Reflexos Medulares 

O reflexo é resposta involuntâria, relativamente previ- 
sîvel e estereotipada, ao estimulo. Devido a essas pro- 
priedades, os reflexos medulares têm sido utilizados 
para identificar e classificar os neurônios medulares, 
determinar sua conectividade e estudar as proprieda- 
des de suas respostas. Portanto, o conhecimento dos 
reflexos espinais é essencial para entender a fungäo da 
medula. 

O circuito bâsico do reflexo é o arco reflexo. O arco 
reflexo pode ser dividido em três partes: o ramo aferen- 
te (receptores e axônios sensoriais), que transporta a 
informagäo para o SNC, o componente central (sinap- 
ses e interneurônios no SNC) e o ramo eferente (neurô- 
nios motores), responsâvel pela resposta motora. O 
reflexo patelar, produzido quando o médico percute o 
tendâo patelar com martelo de reflexos, é exemplo co- 
mum de reflexo medular e ilustra os diversos compo- 
nentes da definigäo de arco reflexo. Na realidade, a 
percursâo no tendâo causa breve estiramento do mús- 
culo quadriceps (estîmulo desencadeador), ativando 
receptores sensoriais (fibras Ia nos fusos musculares). 
A ativagâo dos receptores sensoriais resulta em sinal 
excitatôrio que é transportado para a medula para ati- 
var os neurônios motores que voltam ao quadrîceps e 
fazem com que ele contraia, resultando na extensäo da 
perna (resposta estereotipada). A pessoa sente o mo- 
vimento da perna, mas näo sente que foi gerado por ela 
(involuntârio). Nesse caso, o ramo aferente é represen- 
tado pelas fibras Ia e o ramo eferente pelos neurônios 
motores. A porgâo central desse arco é mînima (uma 
sinapse das fibras aferentes Ia com os neurônios moto- 
res), mas, na maioria dos reflexos, ela é mais complexa 
e pode envolver diversos tipos de interneurônios. 

É a ligagâo previsîvel entre o estîmulo e a resposta 
que torna os reflexos úteis para clînicos e neurocientis- 
tas entenderem a fungäo da medula. Entretanto, deve-se 
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evitar pensar que a participagäo em um reflexo é a única 
fungäo de determinado neurônio, pois os mesmos neu- 
rônios säo os alvos das vias motoras descendentes e, 
assim, estäo envolvidos na geragäo de movimentos vo- 
luntârios. De fato, muitos desses neurônios sâo ativos 
mesmo quando o ramo aferente de seu arco reflexo estâ 
inativo. Os interneurônios do reflexo de flexäo represen- 
tam exemplo desse fato porque eles também säo parte 
do gerador do padräo central da locomogäo. 

Mais adiante, nesta segäo, seräo discutidos três re- 
flexos medulares bastante conhecidos por ilustrarem 
aspectos importantes dos circuitos e das fungöes da 
medula e devido â sua importância comportamental e 
clînica. Entretanto, deve-se estar ciente de que existem 
outros reflexos mediados pelos circuitos espinais. 

Receptores Sensoriais Responsaveis por 
Desencadear os Reflexos Medulares 

Cada reflexo medular é desencadeado pela ativagäo de 
uma classe ou mais de receptores sensoriais. Na segäo 
que se segue, dois tipos de receptores, os receptores 
de estiramento muscular (fusos musculares) e os ôr- 
gäos tendîneos de Golgi, säo descritos em detalhes por 
serem importantes tanto para os reflexos medulares 
quanto por representarem fonte de informagäo pro- 
prioceptiva, que nos mantêm cientes de nossos mem- 
bros e ajudam a guiar os movimentos voluntârios. 

Fuso Muscular 

Os fusos musculares säo encontrados em quase todos 
os músculos esqueléticos, estando concentrados, espe- 
cialmente, nos músculos que exercem o controle motor 
fino (p. ex., os pequenos músculos das mâos e olhos). 

Estrutura do Fuso Muscular. Como seu nome indica, 
o fuso muscular é um fuso ou örgâo fusiforme compos- 
to por feixe de fibras musculares especializadas, rica- 
mente inervadas por axônios sensoriais e motores (Fig. 
9-1). O fuso muscular tem cerca de 100 pm de diâmetro, 
podendo ter até 10 mm de comprimento. A parte iner- 
vada do fuso muscular estâ envolta por uma câpsula de 
tecido conjuntivo. Os fusos musculares encontram-se 
entre as fibras musculares normais e, tipicamente, es- 
täo localizados prôximos â insergäo tendinosa do mús- 
culo. As extremidades distais dos fusos estâo inseridas 


no tecido conjuntivo do músculo (endomîsio). Portan- 
to, os fusos musculares estâo dispostos em paralelo 
com as fibras musculares regulares. Essa disposigäo 
tem implicagöes funcionais importantes, que seräo es- 
clarecidas mais adiante. 

As fibras musculares, no fuso, säo chamadas fibras 
intrafusais, para distingui-las das fibras normais, ou ex- 
trafusais, que formam o músculo. As fibras intrafusais 
säo muito mais estreitas do que as fibras extrafusais e 
näo percorrem toda a extensäo do músculo. Portanto, 
elas säo muito fracas para contribuir significativamente 
para a tensäo muscular ou causar variagöes diretamen- 
te do comprimento do músculo por sua contragäo. 

Morfologicamente, säo encontrados dois tipos de 
fibras musculares intrafusais: fibras com bolsa nuclear 
e fibras com cadeia nuclear (Fig. 9-1, B). Esses nomes 
säo derivados da disposigäo dos núcleos nas células. 
As fibras com bolsa nuclear säo maiores do que as fi- 
bras com cadeia nuclear e seus núcleos ficam acumu- 
lados, como uma bolsa de laranjas, na regiäo central ou 
equatorial da fibra. Nas fibras com cadeia nuclear, os 
núcleos estäo dispostos em fileira. Funcionalmente, as 
fibras com bolsa nuclear säo divididas em dois tipos: 
bagl e bag2. Conforme é detalhado mais adiante, as fi- 
bras bag2 säo funcionalmente semelhantes âs fibras em 
cadeia nuclear. 

A inervagâo da fibra intrafusal difere de modo signi- 
ficativo da inervagäo da fibra extrafusal, que é inervada 
por um sô neurônio. As fibras intrafusais recebem iner- 
vagâo múltipla, sensorial e motora. O suprimento sen- 
sorial inclui grupo único de fibras aferentes Ia e número 
variâvel de fibras aferentes II (Fig. 9-1, E). As fibras do 
grupo Ia pertencem ao grupo de fibras sensoriais de 
maior diâmetro e apresentam velocidade de condugäo 
de 72 a 120 m/s; as fibras do grupo II säo de tamanho 
intermediârio, com velocidade de condugäo de 36 a 72 
m/s. Uma fibra aferente do grupo Ia forma a terminagäo 
primâria que consiste em terminal em espiral composto 
pelos ramos da fibra do grupo Ia em cada uma das fibras 
musculares intrafusais. Portanto, os terminais primârios 
säo encontrados nos dois tipos de fibras com bolsa 
nuclear e com cadeia nuclear. A fibra aferente do grupo 
II forma a terminagäo secundâria, encontrada nas fibras 
com cadeia nuclear e bag2 , mas näo nas fibras bagl. As 



• Figura 9-1. Proprioceptores musculares. Os músculos esqueléticos contêm receptores sensoriais incrustados na massa 
muscular (fusos) e nos tendöes (örgäos tendineos de Golgi). A, Diagrama de um músculo mostrando a disposigâo de fuso em 
paralelo com as fibras musculares extrafusais, e o örgäo tendineo em série com as fibras musculares. B, Estrutura e inervaqâo 
sensorial e motora do fuso muscular. C, Estrutura e inerva^âo do örgâo tendineo. 
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terminagöes primârias e secundârias tëm canais meca- 
nossensîveis que säo sensîveis ao nîvel de tensâo na 
fibra intrafusal. 

O suprimento motor do fuso muscular consiste em 
dois tipos de axônios motores y (Fig. 9-1, B). Os axônios 
motores y dinâmicos terminam nas fibras com bolsa 
nuclear bag2, enquanto os axônios motores y estâticos 
terminam nas fibras com cadeia nuclear e bagl. 

Fusos Musculares Detectam Varia^öes do Compri- 
mento do Músculo. Os fusos musculares respondem âs 
variagöes do comprimento muscular por estarem em 
paralelo com as fibras extrafusais e, assim, também säo 
esticados ou encurtados junto com as fibras extrafusais. 
Como todas as fibras musculares, as fibras intrafusais 
apresentam propriedades semelhantes âs molas; a altera- 
£äo de seu comprimento irâ alterar a tensäo â qual estäo 
submetidas e essa alteragäo é detectada pelos mecanor- 
receptores das fibras aferentes Ia e II do fuso. 

A Figura 9-2 mostra as altera^öes da atividade das 
fibras aferentes do fuso muscular quando o músculo é 
estirado. Estâ claro que as fibras Ia e II respondem, de 
modo diferente, ao estiramento. As fibras do grupo Ia 
säo sensiveis ao grau e â velocidade do estiramento, 
enquanto as fibras do grupo II respondem, principalmen- 
te, ao grau de estiramento. Assim, quando o músculo é 
estirado, o disparo, nas fibras do grupo II, aumenta em 
propor^äo ao grau de estiramento (Fig. 9-2, esquerda), e 
quando o comprimento do músculo diminui, a frequên- 
cia dos disparos diminui proporcionalmente (Fig. 9-2, 
direita). As fibras do grupo Ia apresentam esse mesmo 
tipo de resposta estâtica e, portanto, em condigôes 
constantes (i. e., comprimento muscular constante), sua 
frequencia de disparos reflete o grau de estiramento 
muscular, de modo semelhante ao que ocorre com as 
fibras do grupo II. Entretanto, enquanto o comprimento 
do músculo estâ variando, a frequência dos disparos 
das fibras do grupo Ia também reflete a velocidade de 
estiramento ou de encurtamento do músculo. Sua ati- 
vidade aumenta durante o estiramento muscular e di- 
minui (e, possivelmente, cessa) durante o encurtamento 
muscular. Essas respostas säo chamadas de respostas 
dinâmicas. Essa sensibilidade dinâmica também signi- 
fica que a atividade das fibras do grupo Ia sâo muito 
mais sensiveis a estiramentos transitörios, como pode 
ser visto nos diagramas da Figura 9-2. Em particular, o 
perfil de percussäo ocorre quando um médico usa um 
martelo de reflexo para percutir o tendâo do músculo 
e, consequentemente, causar estiramento transitörio do 
músculo. A varia^äo do comprimento muscular é muito 
breve para que ocorram altera^öes na frequência de 
disparo das fibras do grupo II, mas como a magnitude da 


velocidade da variagäo (o grau de inclinagäo do perfil 
de percussäo) é grande com esse estimulo, säo desen- 
cadeadas grandes respostas dinâmicas no grupo de fi- 
bras Ia. Assim, a funcionalidade dos arcos reflexos 
envolvendo fibras aferentes Ia é a que estâ sendo ava- 
liada quando se usa um martelo de reflexos para per- 
cutir um tendäo. 

Neurônios Motores y Ajustam a Sensibilidade do Fuso. 

Até este ponto, descrevemos, apenas, como os fusos 
musculares se comportam quando näo ocorrem varia- 
göes da atividade do neurônio motor Y- Entretanto, a 
inervagäo eferente dos fusos musculares é extrema- 
mente importante por determinar a sensibilidade dos 
fusos musculares ao estiramento. Por exemplo, a Figu- 
ra 9-3, A mostra a atividade de fibra aferente do fuso 
muscular durante o estiramento constante. Quando a 
porgäo extrafusal do músculo se contrai (Fig. 9-3, B), a 
carga no fuso muscular é reduzida pelo encurtamento 
resultante do músculo, e a fibra aferente do fuso pode 
parar de disparar, tornando-se insensîvel a variagöes 
posteriores do comprimento muscular. Entretanto, essa 
redugäo na carga do fuso pode ser contrabalan^ada se 
os neurônios motores y forem simultaneamente esti- 
mulados. Esse estimulo faz com que as fibras intrafu- 
sais se encurtem junto com as fibras extrafusais (Fig. 
9-3, C). Na realidade, apenas as duas regiöes polares 
do fuso se contraem; a regiäo equatorial, onde ficam os 
núcleos, näo se contrai por ter poucas proteînas con- 
trâteis. Consequentemente, quando as regiöes polares 
se contraem, a regiâo equatorial se alonga e recupera 
sua sensibilidade. Por outro lado, quando o músculo 
relaxa e se alonga, a redu^âo simultânea da atividade 
do neurônio motor y permite que as fibras intrafusais 
também se relaxem, evitando que a tensâo na porgäo 
central da fibra intrafusal atinja um nivel no qual o dis- 
paro das fibras aferentes fique saturado. Portanto, o 
sistema do neurônio motor y permite que o fuso muscu- 
lar opere em ampla faixa de comprimentos musculares 
enquanto mantém alta sensibilidade a pequenas alte- 
ra^öes do comprimento. 

Os comandos motores descendentes provenientes 
do cérebro envolvem, tipicamente, a ativa^äo simultâ- 
nea dos neurônios motores aeye, assim, causam a 
contra^âo sincrônica das fibras musculares extra e in- 
trafusais. Essa cocontra^äo significa que, â medida que 
o comprimento do músculo diminui, devido â contra^äo 
das fibras extrafusais, o comprimento das regiöes pola- 
res das fibras intrafusais também diminui, mantendo a 
tensâo relativamente constante em sua porgäo equato- 
rial e, consequentemente, a sensibilidade do fuso. 



• Figura 9-2. Respostas do terminal pri- 
mârio (la) e de um secundârio (II) a variagöes 
do comprimento muscular. Note a diferenqa 
das respostas dinâmica e estâtica desses ter- 
minais. As formas das ondas, na parte supe- 
rior, representam variagöes do comprimento 
muscular. As linhas do meio e inferior mos- 
tram os disparos de fibras dos grupos la e II, 
respectivamente, durante as diversas altera- 
qöes do comprimento muscular. 
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Como mencionado acima, existem dois tipos de neu- 
rônios motores y — dinâmico e estâtico (Fig. 9-1). Os 
axônios motores y dinâmicos terminam nas fibras bagl , 
enquanto os axônios motores y estâticos terminam nas 
fibras com cadeia nuclear e bag2. Assim, quando o neu- 
rônio motor y dinâmico é ativado, a resposta das fibras 
aferentes do grupo Ia é acentuada, mas a atividade das 
fibras aferentes do grupo II näo se altera; quando o 
neurônio motor y estâtico dispara, a capacidade de res- 
posta das fibras aferentes do grupo II e das fibras aferen- 
tes Ia aumenta. A Figura 9-4 ilustra os efeitos do estîmulo 
das fibras estâtica e dinâmica na resposta de fibra afe- 


rente do grupo Ia ao estiramento. As vias descendentes 
podem influenciar, preferencialmente, neurônios moto- 
res y dinâmicos ou estâticos e, assim, alterar a natureza 
da atividade reflexa na medula. 

Ôrgäo Tendlneo de Golgi 

O örgäo tendîneo de Golgi é o segundo tipo de receptor 
mecanossensîvel associado ao músculo esquelético (Fig. 
9-1). Ele é formado pelas terminagöes de fibra aferente 
do grupo Ib. O diâmetro do ôrgäo tendîneo de Golgi é 
de, aproximadamente, 100 pm e seu comprimento é de 
cerca de 1 mm. A fibra do grupo Ib tem grande calibre 


• Figura 9-3. A atividade dos neurônios motores 
Y pode contrabalanqar os efeitos da reduqâo na fre- 
quência de disparo de fibra aferente do fuso muscu- 
lar. A, A atividade de fibra aferente do fuso muscular 
durante o estiramento sustentado. B, 0 estlmulo de 
neurônio motor a no momento t-0 ms causa con- 
traqäo das fibras extrafusais, levando ao encurtamento 
do músculo e a aumento da tensäo muscular, mas 
reduz a tensäo no fuso muscular, que, por sua vez, 
induz a fibra aferente a interromper sua descarga. 
Com o relaxamento, o músculo retorna a seu com- 
primento original e a tensâo é restaurada nas fibras 
intrafusais, causando o retorno da atividade na fibra 
aferente la. C, A ativagâo conjunta dos neurônios 
motores a e y causa o encurtamento das fibras extra 
e intrafusais. Portanto, nâo existe redugâo na carga 
do fuso e a fibra aferente mantém sua atividade 
espontânea. (Reproduzido de Kuffler SW, Nicholls 
JG: From Neuron to Brain. Sunderland, MA, Sinauer, 
1976.) 
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• Figura 9-4. Efeitos dos neurônios motores y dinâmico e estâtico nas respostas da terminagâo primâria ao estiramento. A, 
O traqado superior representa a evoluqâo do estiramento. B mostra a descarga de grupo de fibras la na ausência de atividade 
do neurônio motor Y- Em C, axônio motor y estâtico foi estimulado e, em D, o axônio motor y dinâmico foi estimulado. (Repro- 
duzido de Crowe A, Matthews PBC: J Physiol 174:109, 1964.) 
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e conduz na mesma faixa de velocidade que a fibra do 
grupo Ia. As terminagöes da fibra Ib se enovelam em 
torno de feixes de fibras de colâgeno no tendâo do 
músculo (ou em intersegöes tendinosas no músculo). 
Portanto, a terminagäo sensorial estâ disposta em série 
com as fibras musculares, ao contrârio da disposigäo 
em paralelo do fuso muscular. 

Em virtude de seu relacionamento em série com o mús- 
culo, o ôrgäo tendîneo de Golgi pode ser ativado pelo 
estiramento ou pela contragäo muscular. Entretanto, 
nos dois casos, o estîmulo detectado pelo örgäo tendî- 
neo de Golgi é a forga que se desenvolve no tendäo ao 
qual estâ ligado. Portanto, a resposta ao estiramento é 
o resultado da natureza semelhante a uma mola do 
músculo (i. e., pela lei de Hooke, a forga de uma mola 
é proporcional a seu estiramento). 

A distingäo entre a capacidade de resposta dos fusos 
musculares e dos ôrgäos tendîneos de Golgi pode ser 
esclarecida comparando-se os padröes de disparo das 
fibras Ia e Ib quando um músculo é estirado e mantido 
nesse comprimento maior (Fig. 9-5). A frequência de 
disparo da fibra Ia manter-se-â aumentada até que o 
estiramento seja revertido. Por outro lado, a fibra Ib 
mostrarâ grande aumento inicial de sua frequência de 
disparo, refletindo a maior tensäo no músculo, causada 
pelo estiramento, seguida de retorno gradual â sua fre- 
quência de disparo inicial, conforme a tensäo no mús- 
culo diminui devido â reciclagem das liga^öes cruzadas 
e do resultante alongamento dos sarcômeros. Portanto, 
os ôrgäos tendîneos de Golgi sinalizam a for^a, enquanto 
os fusos sinalizam o comprimento. Além disso, a frequên- 
cia de disparo das fibras Ib se correlaciona com o nîvel 
de forga durante a contra^äo isométrica, apesar do com- 
primento do músculo e, consequentemente, de a ativi- 
dade Ia permanecer inalterada. 



• Figura 9-5. Alteraqöes na frequência de disparo das 
fibras dos grupos la e Ib quando o músculo é estirado para 
novo comprimento, conforme indicado pelo grâfico superior 
C linha azul). Apös aumento transitörio, a frequência de disparo 
da fibra la permanece constante, em nfvel mais alto, que é 
proporcional ao aumento do comprimento ( grâfico inferior, 
linha azui). Por outro lado, a unidade Ib mostra aumento 
râpido inicial da frequência de disparo seguido de lenta redu^äo 
para o nfvel original {grâfico inferior, linha vermelha), apresen- 
tando perfil de disparo que se iguala ao nfvel de tensäo no 
músculo causado pelo estiramento {grâfico superior, linha ver- 
melha). 


Reflexo Miotâtico ou de Estiramento 

O reflexo de estiramento é fundamental para a manu- 
tengäo da postura e ajuda a superar quaisquer impedi- 
mentos inesperados durante o movimento voluntârio. 
Alteragöes no reflexo de estiramento estäo envolvidas 
em agöes comandadas pelo cérebro e altera^öes pato- 
lögicas desse reflexo säo importantes indicadores de 
doenga neurolögica. O reflexo de estiramento fâsico 
ocorre em resposta a estiramentos muito râpidos e 
transitörios do músculo, como os desencadeados pelo 
médico quanto este usa o martelo de reflexo, ou por um 
obstâculo inesperado do movimento. O estiramento tô- 
nico ocorre em resposta ao estiramento mais lento ou 
constante aplicado ao músculo. 

Reflexo do Estiramento Fâsico (ou Ia). O reflexo do 
estiramento fâsico é desencadeado pelas terminagöes 
primârias dos fusos musculares. A Figura 9-6 mostra o 
arco reflexo responsâvel pelo reflexo do estiramento 
fâsico. É mostrada uma fibra aferente do grupo Ia do 
fuso muscular no músculo reto femoral, que se divide 
ao entrar na substância cinza da medula. Ela forma sinap- 
ses excitatôrias diretamente (monossinâpticas) com qua- 
se todos os neurônios a que inervam o mesmo músculo 
(também conhecido como homônimo) e com diversos 
sinergistas, como o músculo vasto intermédio, nesse 
caso, que também atua na extensâo da perna no joelho. 
Se a excitagäo for suficientemente potente, os neurônios 
motores dispararâo e causaräo a contragâo do múscu- 
lo. Note que as fibras Ia nâo entram em contato com os 
neurônios motores y, possivelmente evitando situa^äo 
de feedback positivo. Essa seletividade do alvo dos neu- 


Célula DRG 



• Figura 9-6. Arco reflexo do reflexo de estiramento. A via 
mais curta desse arco contém apenas uma sinapse no SNC; por- 
tanto, ele é um reflexo monossinâptico. 0 interneurônio, mostrado 
em preto, representa o grupo de interneurônios inibidores la. 
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rônios motores a é excegäo, jâ que a maioria dos outros 
reflexos e vias descendentes sempre se dirige aos neu- 
rônios motores aey. 

Outros ramos das fibras do grupo Ia terminam em 
diversos interneurônios; entretanto, um tipo, o neurô- 
nio Ia de inibigäo reciproca (célula preta na Fig. 9-6), é 
particularmente importante para o reflexo do estira- 
mento. Esses interneurônios podem ser identificados 
porque säo os únicos interneurônios inibidores que re- 
cebem informagöes das fibras aferentes Ia e das células 
de Renshaw (Fig. 9-11). Eles terminam nos neurônios 
motores a que inervam os músculos antagonistas. Nes- 
se caso, os músculos isquiotibiais, incluindo o músculo 
semitendinoso, cuja fun^äo é a flexäo do joelho. 

A organizagäo do arco do reflexo do estiramento ga- 
rante que o conjunto de neurônios motores a é ativado 


NA CLINICA 


Reflexos de estiramento hiperativos podem levar a 
tremores e clônus. Ainda que a agäo de feedback 
negativo do reflexo de estiramento devesse ajudar a 
estabilizar o membro, o retardo da condugâo entre o 
infcio do estfmulo (estiramento muscular) e a resposta 
(contragâo muscular) poderia tornâ-lo causa de insta- 
bilidade, resultando em movimentos rftmicos, como 
os tremores e o clônus. 0 clônus é desencadeado por 
estiramento sustentado do músculo em pessoa que 
tenha lesäo medular. Normalmente o estiramento 
sustentado imposto ao músculo desencadeia aumento 
da atividade das fibras la e II que, apös retardo, causa 
a contraqäo do músculo que se opöe ao estiramento, 
mas näo faz com que o músculo retorne completa- 
mente a seu comprimento original porque o ganho 
do reflexo de estiramento é muito menor que 1 .* Por 
sua vez, essa compensagäo parcial leva â reduqäo da 
atividade das fibras la e II, fazendo com que o membro 
se estenda novamente, mas nâo completamente. Esse 
alongamento aumenta, de novo, a atividade nas fibras 
la e II. 0 retardo é essencial para o desenvolvimento 
dessa oscilagäo porque faz com que o sinal de feed- 
back continue mesmo apös a compensagäo muscular 
e, portanto, resulta em excesso de compensagäo, que 
leva â corregäo exagerada. Entretanto, como o ganho 
do reflexo é, em condigöes normais, menor que 1, essa 
oscilagäo desaparece rapidamente (a compensagäo 
exagerada diminui de modo progressivo) e o músculo 
repousa em comprimento intermediério. Por outro 
lado, quando as vias motoras descendentes estäo 
lesadas, as alteragöes resultantes nas conexöes me- 
dulares e o aumento na excitabilidade neuronal resul- 
tam em reflexo hiperativo (que equivale a aumentar 
o ganho para prôximo de 1). Nesse caso, as compen- 
sagöes exageradas sucessivas säo muito maiores, 
podendo-se observar oscilagäo transitöria (clônus). Se 
o ganho for igual a 1, o clônus näo diminuirâ, persis- 
tindo enquanto o estimulo do estiramento inicial for 
mantido. 

*Em geral, o ganho de um sistema é definido como sua reagäo â determinada 
informagäo. Aqui, a informagäo é o estiramento imposto e a resposta é o 
movimento causado pela contragäo reflexa provocada por ele. 


e o grupo oposto é inibido. Essa disposigäo é conhecida 
como inerva^âo reciproca. Apesar de muitos reflexos 
envolverem a inervagäo reciproca, esse tipo de inerva- 
gäo näo é a única organizagäo possîvel do sistema de 
controle motor e, de fato, vias motoras descendentes 
podem sobrepujar tais padröes. 

O reflexo do estiramento é muito potente, em parte 
devido ä sua natureza monossinâptica. A for^a desse 
reflexo também deriva da convergência e divergência 
essenciais mâximas que existem nessa via que näo é 
aparente nos diagramas dos circuitos, como a Figura 
9-6, que säo usados para ilustrar as vias reflexas. Ou 
seja, cada fibra Ia entra em contato com quase todos 
os neurônios motores a homônimos e cada grupo des- 
ses neurônios a recebe informagöes de todos os fusos 
presentes no músculo. Apesar de sua natureza monos- 
sinâptica tornar o reflexo Ia râpido e poderoso, isso 
também significa que existem pouquîssimas oportuni- 
dades para o controle direto do fluxo de atividade atra- 
vés de seu arco reflexo. O SNC supera esse problema 
controlando a sensibilidade do fuso muscular por meio 
do sistema do neurônio motor y. 

Reflexo de Estiramento Tônico. O reflexo de estira- 
mento tônico pode ser desencadeado pela flexäo pas- 
siva de uma articulagäo. Esse circuito reflexo inclui 
fibras aferentes dos grupos Ia e II dos fusos musculares. 
As fibras do grupo II fazem conexöes excitatôrias mo- 
nossinâpticas com os neurônios motores a, mas tam- 
bém estimulam esses neurônios por vias bissinâpticas 
e polissinâpticas. Normalmente as fibras aferentes Ia e 
II apresentam atividade constante que ajuda a manter 
a frequência basal de disparo dos neurônios motores 
a; portanto, o reflexo de estiramento tônico contribui 
para o tono muscular. Sua atividade também contribui 
para nossa capacidade de nos mantermos eretos. Por 
exemplo, se o joelho de um soldado comega a se flexio- 
nar devido â fadiga, o músculo quadriceps serâ estira- 
do, desencadeando o reflexo de estiramento tônico, que 
faz com que o quadnceps se contraia mais, opondo-se, 
portanto, â flexäo e restaurando a postura. 

A discussäo anterior sugere que os reflexos de estira- 
mento podem atuar como sistema de feedback negativo 
para controlar o comprimento muscular. Seguindo-se o 
arco do reflexo de estiramento, é possîvel ver que, ocor- 
rendo varia^öes da sua atividade, elas väo produzir al- 
teragöes no comprimento do músculo determinado do 
ponto de equilibrio especifico. Por exemplo, se o com- 
primento do músculo é aumentado, ocorrerâ aumento 
na frequência de disparo das fibras Ia e II, excitando 
neurônios motores a homônimos, levando â contra^äo 
do músculo e â reversäo do estiramento. O encurtamen- 
to passivo diminui, igualmente, a carga nos fusos, levan- 
do â redu^âo da atividade excitatöria para os neurônios 
e, assim, relaxando o músculo. E como somos capazes 
de fazer a rotagäo de nossas articulagöes? Isso se deve, 
em parte, ao fato de que os neurônios motores y tam- 
bém säo ativados durante o movimento, mudando o 
ponto de equilibrio do fuso e, em parte, porque o ganho 
ou for^a do reflexo é baixo o suficiente para que outras 
informa^öes enviadas para o neurônio motor possam 
sobrepujar o reflexo de estiramento. 

Reflexo Miotâtico Inverso ou Ib 

Do mesmo modo que se pode considerar o reflexo de 
estiramento como sistema de feedback para regular o 
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comprimento muscular, o reflexo miotâtico inverso, ou 
Ib, pode ser considerado com o sistema de feedback 
que ajuda a manter os nîveis de forga no músculo. A 
Figura 9-7 usa a parte superior da perna como exemplo 
para demonstrar o reflexo Ib. Nesse exemplo, os recep- 
tores säo os orgäos tendineos de Golgi do músculo reto 
femoral. As fibras aferentes se dividem em ramos, ao 
entrar na medula, e terminam em interneurônios. Näo 
existem conexöes monossinâpticas com os neurônios 
motores oc. As fibras aferentes Ib fazem sinapse com 
duas classes de interneurônios: interneurônios que ini- 
bem os neurônios motores a que inervam o músculo 
homônimo, ou seja, nesse caso o músculo femoral, e 
interneurônios excitatôrios que ativam os neurônios 
motores a que inervam o músculo antagonista (o semi- 
tendinoso). Como existem duas sinapses em série no 
SNC, esse é um arco reflexo bissinâptico. Devido a es- 
sas conexöes, a atividade da fibra Ib deve ter a a^äo 
oposta do reflexo do estiramento da fibra Ia durante o 
estiramento passivo do músculo, o que explica o outro 
nome desse reflexo, miotâtico inverso. Entretanto, fun- 
cionalmente, os dois arcos reflexos podem ser sinérgi- 
cos, como mostra o exemplo a seguir. Lembre-se de que 
os ôrgäos tendîneos de Golgi monitoram os niveis de 
for^a sobre o tendäo no qual estäo incrustados. Se, 
durante a manuten^äo de uma postura, como ficar de 
prontidäo, os músculos extensores do joelho, como o 
reto femoral, come^am a apresentar fadiga, a for^a no 
tendäo patelar diminui. Essa redu^äo da for^a leva â 
diminui^äo da atividade dos ôrgäos tendineos de Golgi 
nesse tendäo. Como o reflexo Ib normalmente inibe os 
neurônios motores a para o músculo reto femoral, a re- 



• Figura 9-7. Arco reflexo do reflexo miotâtico inverso. Ele 
inclui interneurônios excitatörios ( claros ) e inibidores ( pretos ). 
Esse é exemplo de reflexo bissinâptico. 


dugâo da atividade dos ôrgäos tendîneos de Golgi au- 
mentarâ a excitabilidade (7 e., diminuirâ a inibi^äo) dos 
neurônios motores a, ajudando a reverter a redugäo da 
forga causada pela fadiga. Simultaneamente, a flexäo do 
joelho estira os músculos extensores do joelho, ativan- 
do as fibras Ia que, por sua vez, estimulam os mesmos 
neurônios motores a. Portanto, a agäo coordenada das 
fibras aferentes do fuso muscular e do ôrgäo tendîneo 
de Golgi é necessâria para produzir maior contragäo do 
reto femoral e a manutengäo da postura. 

Reflexos de Flexäo e Locomoqäo 

0 reflexo de flexäo se inicia com a ativagäo de receptor, 
ou de vârios, entre a grande variedade de receptores 
sensoriais, incluindo os nociceptores, cujos sinais säo 
levados para a medula, por diversas fibras aferentes, 
incluindo as fibras dos grupos II e III, chamadas, coleti- 
vamente, de fibras aferentes do reflexo de flexäo 
(FRAs). Nos reflexos de flexäo, salvas aferentes (1) fa- 
zem com que os interneurônios ativem os neurônios 
motores a que inervam os músculos flexores no mem- 
bro ipsilateral, e (2) fazem com que os interneurônios 
inibidores inibam os neurônios motores a que inervam 
os músculos antagonistas extensores (Fig. 9-8). Esse 
padräo de atividade causa a flexäo de uma ou mais 
articulagöes do membro estimulado. Além disso, inter- 
neurônios comissurais evocam padräo oposto de ativi- 
dade no lado contralateral da medula (Fig. 9-8), levando 
â extensäo do membro oposto, o reflexo de extensâo 
cruzada. Para os nossos membros inferiores (ou, nos 
quadrúpedes, para os membros anteriores e posterio- 
res), a extensäo cruzada ajuda a manter o equifibrio ao 


NA CLINICA 


Apös a lesâo nas vias motoras descendentes, reflexos 
descendentes hiperativos podem levar ao desenvolvi- 
mento de espasticidade, na qual existe grande resis- 
tência passiva â rotagäo dos membros. Nessa condigâo 
é possîvel demonstrar o sinal do canivete. Na presen- 
ga de espasticidade, qualquer tentativa de fazer a 
rotagäo do membro na articulagâo encontra-se, inicial- 
mente, com grande resistência. Entretanto, se a forga 
aplicada for aumentada, a resistência desaparecerâ 
subitamente e serâ possfvel fazer a rotagäo do membro. 
Essa mudanga da resistência é causada pela inibigäo 
do reflexo. 0 arco reflexo Ib sugere que o aumento da 
atividade nessa via possa ser a causa do desapareci- 
mento abrupto da resistência e, de fato, o sinal do 
canivete jâ foi atribufdo â ativagäo dos örgäos tendf- 
neos de Golgi quando se pensava que esses receptores 
tinham alto limiar ao estiramento muscular. Entretan- 
to, jâ foi demonstrado que os ôrgäos tendfneos de 
Golgi säo ativados por nfveis muito baixos de forga 
muscular e näo säo mais considerados responsâveis 
pelo sinal do canivete. Atualmente, imagina-se que esse 
reflexo seja causado pela ativagäo de outros receptores 
musculares com limiar alto que inervam a fâscia em 
volta dos músculos. Os sinais desses receptores ativam 
os interneurônios que inibem os neurônios motores 
homônimos. 
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• Figura 9-8. 0 arco reflexo do reflexo de 
flexäo. Os interneurônios pretos säo inibidores e 
os claros sâo excitatörios. FRA, f 
reflexo de flexäo. 



permitir que o membro contralateral suporte o peso 
adicional que é transferido para ele quando o membro 
flexionado é levantado. 

Como a flexäo, tipicamente, aproxima o membro do 
corpo e o afasta do estimulo doloroso, os reflexos de 
flexäo säo classificados como reflexos de retirada. A Fi- 
gura 9-8 mostra o circuito neural do arco reflexo dos 
neurônios que afetam apenas o joelho. Na verdade, exis- 
te divergência considerâvel em relagâo âs vias aferentes 
primârias e interneuronais do reflexo da flexäo. De fato, 
as principais articulagöes do membro (p. ex., quadril, 
joelho e tornozelo) podem estar envolvidas no reflexo 
flexor de forte retirada. Os detalhes do reflexo de retirada 
variam conforme a natureza e a localizagäo do estîmulo. 
Essa variabilidade é chamada de sinal local. Os reflexos 
de retirada também ocorrem em outras âreas além dos 
membros; por exemplo, a doenga visceral pode causar 
contragöes dos músculos da parede torâcica ou abdo- 
minal, diminuindo a mobilidade do tronco. 

Os interneurônios que ajudam os reflexos de flexäo 
também parecem ser parte do gerador do padräo cen- 
tral (GCP) que gera a locomogäo e, portanto, represen- 
tam um exemplo de como os circuitos reflexos säo 
usados para diversos propösitos. Um GCP é o conjunto 
de neurônios e circuitos capazes de gerar a atividade 
rîtmica responsâvel pelas agöes, mesmo na ausência de 
estimulos sensoriais. Usando os neurônios FRA como 
exemplo, pode-se ver que sua ativagäo leva a um pa- 
dräo de excitagäo flexora e inibigäo extensora, em um 
lado, e o inverso no lado oposto, e se a atividade dos 
interneurônios das FRA de cada lado da medula se al- 
ternar, surgirâ padräo de passos. Ou seja, o movimento 
de andar resulta da ativagäo alternada dos flexores e 
extensores, em cada perna, de forma que a ativagâo dos 
flexores (e extensores) nas duas pernas ocorre de for- 
ma assincrona, exatamente o que seria produzido pela 


ativagâo alternada dos interneurônios das FRA de cada 
lado. Note que esse padrâo de atividade rîtmica nos 
circuitos das FRA nâo depende da atividade nas prô- 
prias FRAs (p. ex., eles poderiam ser ativados pelas vias 
descendentes originârias do cérebro). 

Para demonstrar que esses circuitos estäo realmente 
envolvidos na geragâo do ritmo da locomogäo, fizeram- 
se preparagöes da medula que mostraram locomogäo 
espontânea (i. e ., se o tronco cerebral for cortado trans- 
versalmente e o peso for sustentado, os circuitos me- 
dulares podem gerar a atividade que faz com que os 
membros gerem a sequëncia normal de movimentos). 
Em uma dessas preparagöes, a atividade dos músculos 
flexores e extensores de um membro foi registrada e as 
FRAs foram estimuladas para ver o efeito sobre o ritmo 
de locomogâo (Fig. 9-9). Antes de qualquer estîmulo, 
existe um padrâo alternante espontâneo da atividade 
eletromiogrâfica (EMG) flexora e extensora. Se as FRAs 
nâo estivessem envolvidas no circuito de locomogäo, 
ou, pelo menos, nâo fossem parte importante dos cir- 
cuitos responsâveis pela geragäo do ritmo (Fig. 9-9, B), 
seria esperado que o estimulo produzisse, apenas, res- 
posta transitôria (i. e., uma única resposta EMG dos 
músculos extensores) e nâo teria efeito a longo prazo. 
Essa resposta transitôria (Fig. 9-9, A ; EMG registrado 
logo apôs o estimulo) é observada. Entretanto, o estî- 
mulo também causa mudanga de fase permanente de 
aproximadamente, 180 graus no ritmo locomotor, como 
pode ser visto comparando-se a duragäo das contragöes 
antes e depois do estîmulo. As linhas verticais ponti- 
lhadas indicam quando se esperava a resposta flexora 
no EMG se o estîmulo näo tivesse produzido mudanga 
de fase no seu padrâo de atividade; antes do estîmulo, 
cada linha vertical é alinhada com o inîcio da salva no 
EMG, enquanto, apôs o estimulo, a linha vertical ocorre 
ao final da salva de respostas flexoras. Assim, pode-se 
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• Figura 9-9. 0 reajuste da fase do ritmo da loco- 
moqäo pela estimulapâo das FRAs ajuda a identificar 
os componentes neuronais do gerador central do padräo 
(GCP) responsâvel por esse ritmo. A, Registros EMGs 
dos músculos flexores e extensores do joelho. Note o 
padrâo alternativo ritmico antes da aplicapâo do estî- 
mulo. As linhas verticais continuas sob cada curva 
indicam o inicio da flexâo. As linhas verticais pontilha- 
das indicam quando a flexâo deveria ter comeqado 
caso o estîmulo nâo causasse qualquer efeito prolon- 
gado no padrâo ritmico. B e C, Dois modelos do CPG 
responsâvel pelo ritmo locomotor visto em A. B nâo 
inclui os interneurônios das FRAs no GCP, enquanto C 
os inclui. (Dados de Hultborn H et al: Ann N Y Acad 
Sci 860:70, 1998.) 
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concluir que o estîmulo afetou o prôprio GCP locomo- 
tor e que os interneurônios clas FRAs säo parte crîtica 
desse processo (Fig. 9-9, C). 

Um segundo ponto importante, ilustrado por esse 
experimento, é que GCP (gerador central de padröes, e 
os GCPs, em geral) pode ser influenciado por intensa 
atividade aferente. Essa influência aferente assegura que 
o gerador de padröes se adapta âs mudan^as clo terre- 
no, â medida em que ocorre a locomo^âo. Essas mudan- 
gas podem ocorrer, com muita rapidez, durante a 
corrida, e a locomo^âo deve, entäo, ser ajustada para 
assegurar a coordena^äo apropriada. 

Determinando a Organizacäo Medular 
Usando-se os Reflexos 

Como jâ discutido, a divergência é importante aspecto 
das vias reflexas. A convergência é outra caracteristica 
importante dos arcos reflexos. A convergência é defi- 
nida como a conexäo de diversos neurônios a um sô 
neurônio. Por exemplo, todas as fibras aferentes do 
grupo Ia dos fusos musculares de determinado músculo 
do membro posterior fazem sinapse com determinado 
neurônio motor oc para esse músculo. Essa convergên- 
cia de informa^öes pode ser demonstrada usando-se 
o fenômeno da facilitacäo espacial, ilustrado na Figu- 
ra 9-10. 

Nesse exemplo, um reflexo monossinâptico é desen- 
cadeado pela estimulagâo elétrica das fibras do grupo 
Ia em cada um dos dois ramos do nervo para esse 
músculo (Fig. 9-10, A). A resposta reflexa é caracteriza- 
da pelo registro das descargas dos axônios motores a 
da raiz ventral apropriada (como potencial de a^äo 
composto). Quando o ramo A do nervo é estimulado, 
pequeno potencial de agäo composto é registrado 
como reflexo A. O mesmo ocorre quando o ramo B do 
nervo é estimulado e o reflexo B é registrado. A Figura 
9-10, B mostra os neurônios motores no núcleo motor. 
As âreas de descarga (âreas cor-de-rosa) incluem os 
neurônios motores a ativados acima do limiar, quando 


cada ramo do nervo é separadamente estimulado. Por- 
tanto, ocorrem dois potenciais de a^äo nos neurônios 
motores a quando cada ramo do nervo é estimulado 
em separado (outros sete neurônios motores recebem 
estîmulos abaixo do limiar, que näo säo fortes o sufi- 
ciente para desencadear o potencial de a^äo). Quando 
os dois ramos säo estimulados ao mesmo tempo, regis- 
tra-se descarga muito maior (ver registros â direita da 
Fig. 9-10, B). Conforme demonstrado na figura, esse 
reflexo representa a descarga de sete neurônios moto- 
res a: os quatro que geraram potenciais de a^äo apôs 
um sô estîmulo em cada ramo separadamente (dois por 
ramo) e três neurônios motores a adicionais (localizados 
na zona de facilita^äo), que disparam apenas quando os 
dois ramos do nervo säo estimulados simultaneamente 
porque eles se encontram na periferia subliminar dos 
dois ramos. 

Efeito semelhante pode ser obtido pela estimula^äo 
repetida de um dos ramos do nervo, desde que os es- 
timulos sejam suficientemente prôximos de maneira 
que ainda haja algum efeito excitatôrio da salva ante- 
rior quando chegar a nova salva. Esse efeito é chamado 
soma^âo temporal. As soma^öes espacial e temporal 
dependem das propriedades dos PPSEs evocados nos 
neurônios motores a, pelo grupo de fibras aferentes Ia 
(Fig. 6-8). 

Se a salva de um dos dois ramos do nervo da Figura 
9-10 chegar ao núcleo motor no momento em que os 
neurônios motores estiverem muito excitâveis, a des- 
carga reflexa resultante serâ relativamente grande (Fig. 
9-10, Q. Salva semelhante no outro ramo também po- 
deria produzir grande resposta reflexa. Entretanto, quan- 
do os dois ramos säo ativados de modo simultâneo, o 
reflexo pode ser menor do que a soma dos dois reflexos 
desencadeados independentemente, se houver sobre- 
posigâo considerâvel das células que chegam ao limiar 
devido â ativa^âo de qualquer um dos nervos. Nesse 
caso, cada nervo aferente ativa sete neurônios motores 
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• Figura 9-10. A, Disposiqäo para usar salvas afe- 
rentes evocadas eletricamente e registradas na raiz 
ventral para estudar os reflexos. B, Experimento no qual 
a estimulaqâo combinada de dois ramos do nervo, para 
determinado músculo, resultou na somaqäo espacial. 
Em C, a combinaqäo das salvas causou a oclusäo. 
(Reproduzido de Eyzaguirre C, Fidone SJ: Physiology of 
the Nervous System, 2nd ed. Chicago, Mosby-Year 
Book, 1975.) 
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a, mas as salvas simultâneas dos dois nervos excitam 
apenas 12 neurônios motores. Esse fenômeno é chama- 
do de oclusäo. 

Os fenômenos de somagöes espacial e temporal e 
oclusäo também podem ser usados para demonstrar as 
interagöes entre os neurônios da medula e os diversos 
circuitos reflexos. Para comegar, a descarga de reflexo 
monossinâptico pode ser evocada estimulando-se o 
grupo de fibras aferentes Ia no nervo de um músculo. 
Isso testa a excitabilidade reflexa da populagäo de neu- 
rônios motores a. As descargas dos neurônios motores 
a extensores ou flexores podem ser registradas esco- 
lhendo-se o nervo apropriado para ser estimulado. Ou- 
tros tipos de fibras aferentes säo, entäo, estimulados 
junto com as fibras aferentes Ia homônimas daquele 
músculo para ver se ocorre alguma mudanga da respos- 
ta âs fibras Ia. Por exemplo, a estimulagäo do grupo de 
fibras aferentes Ia, no nervo para os músculos antago- 
nistas, produz inibigäo da resposta â estimulagäo Ia 
homônima (que é mediada pelo interneurônio inibidor 
Ia recîproco). Alternativamente, se as pequenas fibras 
aferentes de nervo cutâneo säo estimuladas para evocar 
um reflexo de flexäo, a resposta dos neurônios motores 
a que inervam os músculos extensores â estimulagäo 


Ia serâ inibida (e a dos neurônios motores a que iner- 
vam os músculos flexores serâ potencializada). Como 
exemplo final, podemos citar aqui que a estimulagäo de 
raiz ventral causa inibigäo das respostas Ia e inibe a 
inibigäo Ia reciproca. Como a raiz ventral contém ape- 
nas axônios dos neurônios motores, esse resultado im- 
plica a presenga de colaterais do axônio, que excitam 
os interneurônios inibidores que se ligam â mesma po- 
pulagäo de neurônios motores (Fig. 9-11). Esses inter- 
neurônios säo chamados células de Renshaw. Como a 
estimulagäo da raiz ventral também tolhe a inibigäo dos 
neurônios motores antagonistas, mas nenhuma outra 
classe de interneurônios, os interneurônios Ia recipro- 
cos podem ser identificados por serem inibidos pela 
estimulagäo da raiz ventral (e ativados pela estimula- 
gäo Ia). 

Organizacäo Topografica do Corno 
Ventral 

Até agora, focalizamos apenas a organizagäo funcional 
da medula, sem demonstragäo de sua localizagäo fisica 
(i. e ., anatômica). Agora nos voltamos para esse aspec- 
to da organizagäo da medula discutindo a organizagäo 
do corno ventral e, em particular, a disposigäo topogrâ- 
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# Figura 9-11. Conexöes das células de Renshaw com 
neurônios motores e interneurônios inibidores la. Os circuitos 
apresentados sâo mediadores da inibigäo la reciproca dos mús- 
culos antagonistas (nesse caso, um músculo extensor) e na 
inibigâo dessa inibigäo reciproca pelas células de Renshaw. 
Note que existem equivalentes das células de Renshaw e inter- 
neurônios inibidores associados com os neurônios motores 
extensores e os estimulos la dos fusos nos músculos extensores, 
mas eles nâo sâo mostrados para simplificar. As células de cor 
laranja sâo inibidoras e as células azuis e verdes sâo exci- 
tatörias. 



fica dos neurônios motores presentes nessa regiäo. 
Essa topografia tem implica^öes funcionais na maneira 
os tratos motores descendentes interagem com os me- 
canismos da medula que discutimos até aqui. 

Os neurônios motores da medula säo organizados, 
topograficamente, em colunas de dire^äo rostrocaudal 
no corno ventral (Fig. 9-12). Os neurônios motores que 
inervam a musculatura axial formam coluna de células 
que se estende por toda a extensäo da medula. Nas 
âreas de dilata^äo cervical e lombossacra, essas células 
ficam localizadas na porgâo mais medial do corno ven- 
tral. Os neurônios motores que inervam os músculos 
dos membros formam colunas que se estendem por vâ- 
rios segmentos, na por^äo lateral do corno ventral, nas 
âreas de dilatagäo cervical e lombossacra. Os neurônios 
motores dos músculos da porgäo distal dos membros 
estäo localizados mais lateralmente, enquanto os que 
inervam os músculos mais proximais têm localiza^äo 
mais medial. Os neurônios motores para os músculos 
flexores apresentam localizagäo dorsal em relagäo aos 
que inervam os extensores. Note que os neurônios mo- 


tores ae y, para determinado músculo, estäo misturados 
na mesma coluna de neurônios motores. 

Os interneurônios que se conectam com os neurônios 
motores, nas âreas de dilatagäo, também estäo organiza- 
dos topograficamente. Em geral, os interneurônios que 
inervam os músculos dos membros estäo localizados, 
principalmente, nas porgöes laterais das partes profun- 
das do corno doi sal e regiäo intermediâria que se localiza 
entre os cornos ventral e dorsal. Entretanto, os que iner- 
vam os músculos axiais estäo localizados na porgäo me- 
dial do corno ventral. Esses interneurônios recebem 
conexöes sinâpticas das fibras aferentes primârias e dos 
axônios das vias descendentes que se originam no cére- 
bro, sendo, portanto, parte dos arcos reflexos medulares 
e das vias descendentes de controle motor. 

Os interneurônios localizados lateralmente se proje- 
tam para os neurônios motores ipsilaterais que iner- 
vam os músculos distais ou proximais dos membros, 
enquanto os interneurônios mediais se projetam bilate- 
ralmente, e esse é aspecto importante dos sistemas 
interneuronais. Essa disposigäo dos interneurônios la- 
terais permite que os membros sejam controlados se- 
paradamente. Por outro lado, a disposi^äo bilateral dos 
interneurônios mediais permite o controle bilateral 
dos neurônios dos músculos axiais para fornecer apoio 
postural para o tronco e o pescogo. 


VIAS MOTORAS DESCEIUDENTES 

Classificacâo das Vias Motoras 
Descendentes 

Vias Piramidais versus Vias Extrapiramidais 

Tradicionalmente, as vias motoras descendentes eram 
divididas no trato pirainidal e nas vias extrapirami- 
dais. Essa terminologia reflete a dicotomia clinica entre 
as doen^as do trato piramidal e das vias extrapirami- 
dais. Nas doen^as do trato piramidal, o trato corticospi- 
nal, ou piramidal, é interrompido. Originariamente, os 
sinais dessa doen^a eram atribuidos â perda da fun^äo 
do trato piramidal (assim chamado porque o trato corti- 
cospinal passa pelas pirâmides bulbares). Entretanto, 
em muitos casos de doen^a do trato piramidal, as fun- 
^öes de outras vias também estäo alteradas e a maioria 
dos sinais piramidais (ver se^äo adiante sobre Déficits 
Motores Causados por Lesöes das Vias Motoras Des- 
cendentes) nâo parece ser causada pela perda do trato 
corticoespinal ou exigem, pelo menos, que haja danos 
adicionais âs vias motoras. O termo extrapiramidal é 
ainda mais problemâtico. Portanto, esse sistema de 
classifica^âo nâo é usado neste livro. 

Sistemas Motores Laterais versus os Mediais 

Outro modo de se classificar as vias motoras é baseado 
no local da medula em que terminam e as diferen^as 
resultantes do seu papel no controle da manipula^äo e 
postura. As vias laterais terminam nas porgöes laterais 
da substância cinzenta da medula (Fig. 9-13). As vias 
laterais podem excitar os neurônios motores diretamen- 
te, mas os interneurônios säo seu alvo principal. Elas 
influenciam os arcos reflexos que controlam o movimen- 
to fino das por^öes distais dos membros, bem como os 
que ativam a musculatura de sustentagäo nas extremi- 
dades proximais dos membros. As vias mediais termi- 
nam no grupo de interneurônios mediais da porgäo 
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• Figura 9-12. Organizaqäo musculo- 
töpica dos neurônios motores do corno 
ventral da medula. A, Desenho esquemâ- 
tico da medula cervicotorâcica mostrando 
a localizaqäo dos neurônios motores que 
inervam um músculo flexor (pontos azuis) 
e um extensor (pontos vermelhos). 0 des- 
taque mostra a vista transversal da medula 
com a localizaqâo dos neurônios motores. 
B, Corte transversal da medula mostrando 
a localizaqâo dos diversos músculos, repre- 
sentada pela imagem de um braqo. (Repro- 
duzidodePurvesDetal [eds]: Neuroscience, 
3rd ed. Sunderland, MA, Sinauer, 2004.) 
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medial do corno ventral (Fig. 9-13). Esses interneurô- 
nios se conectam, bilateralmente, com os neurônios 
motores que controlam a musculatura axial, contribuin- 
do para o equilibrio e a postura. Eles também contri- 
buem com o controle dos músculos proximais dos 
membros. Neste livro, usamos a terminologia lateral/ 
medial para classificar as vias motoras descendentes. 
Entretanto, nem mesmo essa classifica^äo é perfeita, em 
parte porque, apesar de os corpos celulares dos neurô- 
nios motores formarem colunas localizadas, suas ârvo- 
res dendrîticas säo grandes, cobrindo a maior parte do 
corno ventral. Portanto, qualquer neurônio motor pode 
receber informa^öes das vias mediais ou laterais. 

Sistema Lateral 

Tratos Corticoespinal Lateral e Corticobulbar 

Os tratos corticoespinal e corticobulbar se originam de 
uma grande regiäo do côrtex cerebral. Essa regiäo in- 
clui as âreas motora primâria, pré-motora, suplementar 
e cingulado do lobo frontal e o côrtex somatossensorial 
do lobo parietal. Células piramidais grandes e peque- 
nas da camada V do côrtex, incluindo as células pira- 


midais gigantes de Betz, däo origem a esses tratos. 
Apesar das células de Betz serem caracterîstica que 
define o côrtex motor, elas representam pequena mino- 
ria (< 5%) das células que contribuem para esses tratos, 
em parte porque elas sô sâo encontradas no côrtex 
motor primârio e, mesmo ai, estäo em minoria. Esses 
tratos saem do côrtex e entram na câpsula interna que 
atravessa o mesencéfalo no pedúnculo cerebral, passam 
pela ponte e emergem como as pirâmides na superfîcie 
ventral do bulbo (Fig. 9-13, A). Os axônios corticobul- 
bares deixam o trato durante o trajeto descendente, 
pelo tronco cerebral, e terminam nos diversos núcleos 
motores dos nervos cranianos. As fibras corticospinais 
continuam seu trajeto descendente e, na porgäo mais 
caudal do bulbo, cerca de 90% delas cruzam para o lado 
oposto e continuam a descer pelo funîculo lateral, 
como o trato corticoespinal. Os axônios corticospinais 
laterais terminam emtodos os niveis da medula, prima- 
riamente nos interneurônios, mas também em neurô- 
nios motores. O restante dos axônios continua seu trajeto 
descendente no funîculo ventral do mesmo lado, como 
trato corticospinal ventral, que pertence ao sistema 
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Cörtex cerebral Câpsula interna 



• Figura 9-13. Vias motoras descendentes. Säo mostradas as principais vias que conectam as âreas motoras corticais e do 
tronco cerebral com a medula. A, Sistema de vias laterais, tratos corticospinal ( vermelho ) e rubrospinal ( azul ). Note que a via 
corticospinal ventral é parte do sistema medial, mas, para simplificar, ela é representada em A. B, Vias do sistema medial, vias 
retîculoespinal bulbar ( azuf) e pontina ( verde ) e vestibulospinal lateral ( vermelho ). C-B, corticobulbar; C-P, corticopontino; C-S, 
corticospinal. 
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medial. Muitas dessas fibras decussam no nivel medu- 
lar em que terminam. 

O trato corticoespinal lateral é relativamente pouco 
importante nos mamiferos inferiores, mas se torna 
quantitativa e funcionalmente muito importante nos pri- 
matas, especialmente nos humanos, nos quais contém 
mais de um milhäo de axônios. Esse número ainda re- 
presenta proporgäo relativamente pequena dos impul- 
sos que deixam o cörtex, porque existem cerca de 20 
milhöes de axônios nos pedúnculos cerebrais. Näo obs- 
tante, o trato corticospinal é essencial para o controle 
fino independente dos movimentos dos dedos, de forma 
que lesöes isoladas do trato corticospinal levam, tipica- 
mente, â perda permanente dessa capacidade, mesmo 
ocorrendo recuperagäo dos outros movimentos. De fato, 
nos primatas, as sinapses corticoespinais feitas direta- 
mente com os neurônios motores säo particularmente 
prevalentes para os neurônios motores que controlam 
os músculos dos dedos e, provavelmente, representam 
a base de nossa capacidade de movimentos finos con- 
trolados e independentes dos dedos. 

O trato corticobulbar, que se projeta para os núcleos 
dos nervos cranianos, tem subdivisöes comparâveis âs 
dos tratos corticospinais lateral e ventral. Por exemplo, 
parte do trato corticobulbar termina no lado contralate- 
ral, na parte do núcleo facial que inerva os músculos 
da parte inferior da face e no núcleo do hipoglosso. Esse 
componente do trato corticobulbar apresenta organi- 
za^äo semelhante â do trato corticospinal. O restante 
do trato termina bilateralmente. 

Trato Rubroespinal 

O trato rubroespinal se origina da por^âo magnocelular 
do núcleo rubro, localizado no tegmento do mesencéfa- 
lo. Essas fibras fazem sua decussa^äo (cruzam) no me- 
sencéfalo, descem pela ponte e bulbo para, entäo, se 
posicionar ventralmente ao trato corticospinal lateral 
na medula. Elas afetam, preferencialmente, os neurô- 
nios motores que controlam a musculatura distal, de 
maneira semelhante âs fibras corticospinais. Os neurô- 
nios do núcleo rubro recebem informa^öes do cerebelo 
e do cörtex motor, tornando essa regiäo ârea de integra- 
£äo da atividade desses dois sistemas motores. 

Sistema Medial 

Pode-se considerar o trato corticoespinal ventral e a 
maior parte do trato corticobulbar como vias do sistema 
medial. Esses tratos terminam no grupo de interneurô- 
nios mediais, na medula, e em neurônios equivalentes 
do tronco cerebral. Os músculos axiais sâo controlados 
por essas vias. Esses músculos, em geral se contraem, 
bilateralmente para fornecer sustentagäo â postura ou 
a outra fun^äo bilateral, como mastigar ou franzir as 
sobrancelhas. 

Outras vias do sistema medial se originam no tronco 
cerebral. Elas incluem os tratos reticuloespinais ponti- 
no e bulbar, os tratos vestibuloespinais lateral e medial 
e o trato tectoespinal. 

Tratos Reticuloespinais Pontino e Bulbar 

As células que däo origem ao trato reticuloespinal pon- 
tino encontram-se na formagäo reticular medial pontina. 
O trato desce pelo fumculo ventral ipsilateral e termina 
no grupo de interneurônios mediais. Sua fungäo é excitar 
os neurônios motores que inervam os músculos exten- 
sores proximais para dar sustenta^äo â postura. 


Os tratos reticuloespinais bulbares se originam de 
neurônios da porgäo medial do bulbo, em particular do 
núcleo gigantocelular. Os tratos descem bilateralmente 
pelo funiculo ventrolateral, terminando, em grande par- 
te, nos interneurônios associados com grupos de neurô- 
nios motores mediais. Essa via exerce fun^äo inibidora. 

Tratos Vestibuloespinais Lateral e Medial 

O trato vestibuloespinal lateral se origina no núcleo ves- 
tibular lateral, também conhecido como núcleo de Deiter. 
Ele descende ipsilateralmente pelo fumculo ventral da 
medula e termina nos interneurônios associados com 
grupos de neurônios motores mediais. O trato vestibu- 
loespinal lateral excita os neurônios que inervam os 
músculos extensores da parte proximal do membro, im- 
portantes para o controle postural. Além disso, essa via 
inibe os neurônios motores dos músculos flexores, pois 
também säo responsâveis pela excitagäo dos interneu- 
rônios Ia reciprocos que recebem informa^öes Ia prove- 
nientes dos músculos extensores, inibindo os neurônios 
motores flexores. Os impulsos excitatôrios para o núcleo 
vestibular lateral säo provenientes dos canais semicircu- 
lares e dos ôrgäos otoliticos, enquanto os estimulos ini- 
bidores säo provenientes das células de Purkinje, da 
regiäo do vérmis anterior do côrtex cerebelar. Auxiliar 
os ajustes posturais apôs aceleragöes angulares e linea- 
res da cabega é fungäo importante do trato vestibuloes- 
pinal lateral. 

O trato vestibuloespinal medial se origina do núcleo 
vestibular medial. Ele desce pelo fumculo ventral da 
medula para os niveis cervicais e torâcicos médios, ter- 
minando no grupo de interneurônios mediais. Os esti- 
mulos sensoriais do labirinto para o núcleo vestibular 
medial sâo provenientes, em sua maioria, dos canais 
semicirculares. Portanto, essa via media os ajustes na 
posigâo da cabega em resposta âs acelera^öes angula- 
res da cabega. 

Trato Tectoespinal 

O trato tectoespinal se origina nas camadas profundas 
do coliculo superior. Seus axônios cruzam para o lado 
contralateral, logo abaixo da substância cinzenta peria- 
quedutal. Em seguida, descem pelo funiculo ventral da 
medula para terminar no grupo de interneurônios me- 
diais na por^äo superior da medula cervical. Esse trato 
regula os movimentos da cabega em resposta a estimu- 
los visuais, auditivos e somâticos. 

Vias Monoaminérgicas 

Além dos sistemas lateral e medial, sistemas com orga- 
nizagâo menos especifica descem do cérebro para a 
medula. Eles incluem diversas vias que usam monoami- 
nas como transmissores. 

O lôcus cerúleus e o núcleo subcerúleo säo núcleos 
localizados na porgäo rostral da ponte, sendo compos- 
tos por neurônios que contêm norepinefrina. Esses nú- 
cleos se projetam, de forma ampla, para a medula pelo 
fumculo lateral. Seus terminais se encontram nos inter- 
neurônios e neurônios motores. A inibigäo é o efeito 
dominante dessa via. 

Os núcleos da rafe, localizados no bulbo, däo origem 
a diversas projegöes rafe-espinais para a medula. Mui- 
tas dessas células contêm serotonina. Os terminais, nos 
interneurônios do corno dorsal, säo inibidores, en- 
quanto os terminais, nos neurônios motores, säo exci- 
tatôrios. A projegäo do corno dorsal ajuda a reduzir a 
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transmissäo nociceptiva, enquanto a projegâo do corno 
ventral ajuda a acentuar a atividade motora. 

Em geral, as vias monoaminérgicas podem alterar a 
capacidade de resposta dos circuitos medulares, incluin- 
do os arcos reflexos. Nesse caso, elas induzem mudan- 
gas difusas na excitabilidade, e näo movimentos discretos 
ou alteragöes especîficas no comportamento. 

Déficits Motores Causados por 
Lesöes das Vias Motoras Descendentes 

A interrupgäo das fibras corticais eferentes, na câpsula 
interna, é causa comum de déficit motor nos humanos; 
essas interrupgöes ocorrem nos derrames capsulares. A 
desordem resultante é, geralmente, chamada de smdro- 
me do trato piramidal ou doen^a do neurônio motor 
superior, apesar de esses nomes näo serem corretos. As 
alteragöes motoras caracteristicas desse distúrbio in- 
cluem (1) acentuagäo dos reflexos de estiramento fâsico 
e tônico (espasticidade); (2) fraqueza, geralmente dos 
músculos distais, em especial dos músculos dos dedos 
das mäos; (3) reflexos patolôgicos, incluindo o sinal de 
Babinski (flexäo dorsal do hâlux e plantar dos outros 
dedos do pé quando a sola é estimulada) e (4) redu^äo 
dos reflexos superficiais, como os reflexos abdominal e 
cremastérico. E importante enfatizar que se apenas o 
trato corticoespinal é interrompido, como ocorre nas 
lesöes da pirâmide bulbar, a maioria desses sinais estâ 
ausente. Nessa situagäo, os déficits mais proeminentes 
incluem a fraqueza dos músculos distais, especialmente 
dos dedos das mäos, e o sinal de Babinski. Näo ocorre 
espasticidade e o tônus muscular pode estar diminmdo. 
É evidente que a espasticidade requer que ocorra alte- 
ragäo da fungäo de outras vias, como os tratos reticulo- 
espinais, como ocorreria apös a perda da influência 
cortical descendente para os núcleos no tronco cerebral 
que däo origem a esses tratos. 

Os efeitos da interrup^âo das vias do sistema me- 
dial säo bem diferentes das produzidas pela lesäo do 
trato corticospinal. Os principais déficits associados 
ä interrup^äo do sistema medial incluem a redu^äo 
inicial do tônus dos músculos posturais e perda dos 
reflexos de retifica^âo. Os efeitos a longo prazo incluem 
a dificuldade locomotora e quedas frequentes. Entre- 
tanto, a manipula^âo manual de objetos é perfeitamen- 
te normal. 

Preparacäo Descerebrada 

A prepara^äo descerebrada tem sido útil nas pesquisas 
experimentais para determinar como as diversas vias 
descendentes interagem com os circuitos medulares. 
Produz-se a descerebra^äo pela transec^äo do mesen- 
céfalo, geralmente no nîvel intercolicular, ou ocluindo- 
se os vasos sanguîneos que irrigam essa ârea. Neste 
caso, o vérmis anterior do cerebelo também é lesiona- 
do, o que representa diferen^a importante. Com a tran- 
secgäo intercolicular, algumas vias descendentes, como 
as que se originam no cörtex cerebral, säo interrompi- 
das, enquanto outras, como as que se originam no tron- 
co cerebral, permanecem intactas. 

Entretanto, lembre-se de que o trato corticospinal é 
apenas um componente secundârio das fibras corticais 
descendentes. Outras fibras corticais se espalham pelo 
tronco cerebral, incluindo os núcleos de origem das 
vias descendentes mediais. A perda desses sistemas 
corticais de controle leva a alteragöes da atividade das 
vias descendentes intactas. Devido a essas altera^öes, 


os animais apresentam hipertonia e supressäo de alguns 
reflexos medulares, como o reflexo de flexäo, e acentu- 
agäo de outros, como o reflexo de estiramento, a con- 
digäo conhecida como rigidez de descerebra^äo. Na 
rigidez de descerebragäo, os animais adotam postura 
com hiperextensâo exagerada. Seres humanos com 
lesäo no tronco cerebral também podem desenvolver 
um estado de descerebragäo que apresenta muitos dos 
mesmos reflexos observados nos estudos em animais. 
0 prognöstico desses pacientes é sombrio. 

A perda do controle descendente pela formagäo reti- 
cular resulta em aumento na atividade da via reticuloes- 
pinal pontina e redugäo na atividade da via reticuloespinal 
bulbar. Esse aumento e redugäo da atividade produzem 
acentuagäo da excitagäo e redugäo da inibigäo (desini- 
bigäo), respectivamente, dos neurônios motores, o que 
explica a rigidez observada. 0 interessante é que essa 
hipertonia pode ser aliviada cortando-se as raîzes dor- 
sais, indicando que os tratos reticuloespinais têm efeito 
importante nos neurônios motores y, cuja atividade sô 
pode alterar a rigidez muscular causando aumento na 
sensibilidade dos fusos musculares, resultando em au- 
mento na atividade das fibras aferentes Ia e II, que iner- 
vam os neurônios motores a. 

Quando a oclusäo de vasos é usada para gerar o 
estado de descerebra^äo, o trato vestibuloespinal late- 
ral fica hiperativo devido â destruigäo das células de 
Purkinje do vérmis anterior do cerebelo, que fornece a 
principal proje^äo inibidora para o núcleo vestibular 
lateral. Essa hipertonia näo desaparece apôs a transec- 
£äo total das raîzes dorsais, indicando que boa parte 
da atua^âo do trato vestibuloespinal lateral se dâ dire- 
tamente sobre os axônios motores a (por liga^äo mo- 
nossinâptica ou por meio de interneurônios). 


COIUTROLE DA POSTURA E DOS 
MOVIMEMTOS PELO TROMCO 
CEREBRAL 

A importância das vias de controle motor que se origi- 
nam no tronco cerebral é evidente quando se observa 
a hipertonia extensora e acentuagäo dos reflexos de 
estiramento fâsicos que ocorrem no animal descerebra- 
do. Identificaram-se determinados sistemas do tronco 
cerebral que influenciam a postura e locomogäo. Os 
circuitos do tronco cerebral também säo essenciais no 
controle dos movimentos oculares; esses circuitos säo 
abordados em outra se^âo, no final do capîtulo. 

Reflexos Posturais 

Diversos mecanismos reflexos säo evocados quando a 
cabe^a é movida ou quando se curva o pescogo. Existem 
três tipos de reflexos posturais: reflexos vestibulares, 
reflexos tônicos do pescogo e reflexos de endireitamento. 
Os receptores sensoriais responsâveis por esses refle- 
xos incluem o aparato vestibular, que é estimulado pelos 
movimentos da cabe^a, e os receptores de estiramento 
do pescogo. 

Os reflexos vestibulares representam uma classe de 
reflexos posturais. A rota^äo da cabega ativa receptores 
sensoriais nos canais semicirculares (Capîtulo 8). Além 
de gerar movimentos oculares, os impulsos sensoriais 
para os núcleos vestibulares resultam em reajustes 
posturais. Esses ajustes säo mediados por comandos 
transmitidos para a medula por meio dos tratos vesti- 
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buloespinais lateral e medial e dos tratos reticuloespi- 
nais. 0 trato vestibuloespinal lateral ativa os músculos 
extensores para dar sustenta^äo â postura. Por exem- 
plo, se a cabe^a é girada para a esquerda, o apoio 
postural é aumentado no lado esquerdo. Esse aumento 
no suporte evita que o individuo caia para a esquerda 
com a rotagäo da cabega. Qualquer doemja que elimine 
a fungäo do labirinto no ouvido esquerdo faz com que 
a pessoa apresente tendência de cair para a esquerda. 
Por outro lado, doenga que irrite (estimule) o labirinto 
esquerdo farâ com que a pessoa tenha tendência a cair 
para a direita. O trato vestibuloespinal medial causa 
contragöes dos músculos do pescogo, que se opöem 
ao movimento induzido (reflexo vestibulocolico). 

A inclinagâo da cabega muda a acelera^äo linear nas 
células ciliadas dos ôrgäos otoliticos do aparato vesti- 
bular. As alteragöes resultantes na atividade das células 
ciliadas podem produzir movimentos oculares e ajus- 
tes posturais. Por exemplo, inclinar a cabe^a e o corpo 
para a frente (sem dobrar o pescogo e, consequente- 
mente, sem evocar os reflexos tônicos do pescogo) de 
quadrúpede, como, por exemplo, o gato, resulta na ex- 
tensäo dos membros anteriores e flexäo dos membros 
posteriores. Essa agäo vestibular tende a devolver o 
corpo para sua orienta^äo original. Por outro lado, se 
a cabe^a e o corpo forem inclinados para trâs (sem 
dobrar o pescogo), os membros anteriores se flexio- 
nam e os membros posteriores se estendem. Os ôrgäos 
otoliticos também contribuem para a rea^äo vestibu- 
lar de posicionamento. Se um animal, como o gato, por 
exemplo, cai de uma determinada altura, o estimulo dos 
utnculos leva â extensäo dos membros anteriores em 
preparagäo para a chegada ao solo. 

Os reflexos tôuicos do pesco^o representam outro 
tipo de reflexo posicional. Esses reflexos säo ativados 
pelos fusos musculares dos músculos do pescogo. Es- 
ses músculos contêm a maior concentra^äo de fusos 
musculares do corpo. Se o pescogo é dobrado (sem 
inclinar a cabe^a), seus fusos musculares evocam os 
reflexos tônicos do pesco^o sem interferência do sistema 
vestibular. Quando o pesco^o é estendido, os membros 
anteriores se estendem e os posteriores se flexionam. 
Efeitos opostos ocorrem quando o pesco^o é flexiona- 
do. Note que esses efeitos säo opostos aos desencadea- 
dos pelo sistema vestibular. Além do mais, se o pescogo 
for dobrado para a esquerda, os músculos extensores 
dos membros esquerdos se contraem mais e os múscu- 
los flexores do lado direito se relaxam. 

A terceira classe de reflexo postural é representada 
pelos reflexos de endireitamento. Esses reflexos ten- 
dem a restaurar a posi^äo modificada da cabega e do 
corpo para a posi^äo normal. Os receptores responsâ- 
veis por esses reflexos incluem o aparato vestibular, os 
receptores de estiramento do pesco^o e os mecanorre- 
ceptores da parede do corpo. 

Controle da Locomocäo pelo Tronco 
Cerebral 

A medula espinal contém circuitos neuronais que atu- 
am como geradores do padräo central para a locomo- 
gäo, como discutido acima. Esses circuitos CPG produzem 
descargas ntmicas regulares que caracterizam o com- 
portamento estereotipado, como o caminhar. Entretan- 
to, as irregularidades dos ambientes, do mundo real, 
geralmente exigem modificagöes das descargas estereo- 


tipadas (p. ex., se você estiver andando e perceber um 
buraco no chäo, onde você estâ a ponto de pisar, você 
pode aumentar o movimento anterior de sua perna para 
que ela ultrapasse o buraco). 

Essas modificagöes podem resultar de descargas sen- 
soriais para a medula, como mostrado na Figura 9-9, em 
que a estimulagäo das fibras FRA de nervo periférico 
causou mudanga de fase no padräo de locomotor. Elas 
também podem resultar de comandos descendentes ao 
longo das vias motoras discutidas acima. Nesse caso, 
dados sensoriais (p. ex., visual) podem ser usados pelo 
cérebro para fazer modificagöes antecipatôrias na ati- 
vidade CPG, de forma que obstâculos potenciais pos- 
sam ser evitados. Além disso, podemos controlar 
diretamente a ativagäo, ou desligamento, do CPG (/. e., 
decidindo, conscientemente, quando come^ar e quan- 
do parar de andar). Essa regulagäo voluntâria dos CPGs 
se origina no côrtex cerebral; no entanto, a maior parte 
da influência cortical na locomogäo parece ser mediada 
por projegöes para as regiöes locomotoras do tronco 
cerebral. Uma regiäo locomotora pode ser definida 
como ârea do cérebro que, quando estimulada, leva â 
locomo^äo sustentada. 

Existem diversas regiöes locomotoras no tronco ce- 
rebral, localizadas em diversos niveis, da por^äo infe- 
rior do tâlamo ao bulbo, e que säo interconectadas. 
Presume-se que a regiäo locomotora do mesencéfalo, 
a mais conhecida, organize os comandos para dar inicio 
â locomo^äo. Ela estâ localizada no tegmento no nivel 
colicular inferior do mesencéfalo. A atividade voluntâ- 
ria que se origina no côrtex motor pode estimular a 
locomo^äo pela a^äo das fibras corticobulbares que se 
projetam para a regiäo locomotora do mesencéfalo. Os 
comandos säo transferidos pela formagäo reticular, 
dirigindo-se para a medula por meio dos tratos reti- 
culoespinais. 

Controle Motor pelo Cörtex Cerebral 

Até o momento, foi dada ênfase nos reflexos e nos tipos 
de movimentos relativamente automâticos. Agora, abor- 
daremos a base neural para movimentos mais comple- 
xos, os movimentos voluntârios, para alcan^ar algum 
objetivo. Esses movimentos, geralmente, variam quan- 
do säo feitos de maneira repetitiva e, com frequência, 
säo iniciados por processos cognitivos e näo por esti- 
mulos externos. Assim, eles demandam a participagäo 
das âreas motoras do côrtex cerebral. 

Em primeiro lugar, vejamos o que é necessârio para 
executar um movimento voluntârio. Por exemplo, para 
fazer movimento com seu brago para alcangar alguma 
coisa, é preciso, antes de mais nada, que você identifi- 
que seu alvo (ou objetivo) e o localize no espago exter- 
no. A seguir, deve-se determinar a trajetôria para o brago, 
com base na sua representagäo interna, e, em especial, 
de sua mäo, em relagäo ao alvo. Finalmente, diversas 
for^as necessârias para gerar a trajetôria desejada de- 
vem ser determinadas. Imagina-se que esse processo 
inclua uma série de transformagöes entre sistemas co- 
ordenados. Por exemplo, a localizagäo do alvo, identi- 
ficado visualmente, é medida no espago retinotôpico, 
mas sua localizagäo é reconhecida no espago externo 
ou ambiental (/. e., a posi^äo de objeto estâtico é per- 
cebida como estâvel mesmo que ocorra variagäo no 
olho, e consequentemente, da imagem do alvo na reti- 
na). A seguir, o câlculo da trajetôria envolveria sistema 
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centrado no corpo ou na mäo e, por fim, as forgas de- 
vem ser analisadas em estrutura de referência baseada 
no músculo. 

Essas etapas formam sequência linear e imaginava- 
se, tradicionalmente, que a hierarquia de âreas motoras 
seria responsâvel por essas etapas sucessivas. Por exem- 
plo, imaginava-se que o alvo do movimento fosse iden- 
tificado reunindo-se a informagäo sensorial no côrtex 
parietal posterior do cérebro (Fig. 9-14, A). Essa infor- 
magäo seria transmitida para as âreas suplementares e 
pré-motoras, onde o plano motor seria desenvolvido e 
transferido para o côrtex motor primârio, cuja ativida- 
de estaria relacionada â execu^äo do estâgio final (p. ex., 
geragäo de nîveis de forga apropriados). 0 côrtex mo- 
tor transmitiria os comandos, pelas vias descendentes 
discutidas antes para os núcleos motores da medula e 
tronco cerebral. 

Apesar de existirem diversas evidências para apoiar 
essa visäo hierârquica da geragäo dos movimentos vo- 
luntârios pelo sistema motor cortical, resultados mais 
recentes sugerem outra possibilidade, ou seja, que se 
deve considerar que as diversas âreas motoras formam 
rede de distribuigäo paralela e näo hierarquia estrita 
(Fig. 9-14, C). Por exemplo, cada ârea cortical motora 
tem sua pröpria contribui^äo significativa para as vias 
motoras descendentes, com o cörtex motor primârio 
contribuindo com apenas metade das fibras do trato 
corticoespinal que se origina no lobo frontal. Além do 
mais, as diversas âreas motoras apresentam conexäo 
bidirecional entre elas e os estudos de registros isolados 


descritos adiante sugerem que cada uma dessas âreas 
estâ envolvida em vârios estâgios do planejamento e 
execugâo do movimento. Esse debate é um dos temas 
da discussäo apresentada adiante porque o debate en- 
tre a rede de distribuigäo paralela e a organizagäo hie- 
rârquica, em seus diferentes aspectos, existe hâ vârias 
décadas e, provavelmente, continuarâ por mais tempo. 

Âreas Motoras Corticais 

As âreas motoras no cörtex cerebral foram definidas, 
originariamente, com base em estudos nos quais estî- 
mulos aplicados no côrtex evocavam movimentos con- 
tralaterais discretos. Entretanto, o movimento pode ser 
desencadeado quando outras âreas corticais säo estimu- 
ladas com mais intensidade. Portanto, as âreas motoras 
säo definidas como as que podem evocar movimentos 
em resposta a estîmulo de pequena intensidade. Com 
base nos estudos de simulagäo, nos efeitos produzidos 
por lesöes, em estudos anatômicos, registros eletrofisio- 
lôgicos e exames de imagem em seres humanos, identi- 
ficaram-se diversas âreas “motoras” no côrtex cerebral 
(Fig. 9-14), incluindo o côrtex motor primârio, no giro 
pré-central, a ârea pré-motora, imediatamente â frente 
do côrtex motor primârio, o côrtex motor suplementar, 
na porgäo medial do hemisfério cerebral e três âreas 
motoras cinguladas, localizadas nas paredes do sulco 
cingulado do lobo frontal. Também existem regiöes dis- 
persas por todos os lobos corticais cuja atividade estâ 
relacionada, especificamente, aos movimentos oculares 
(ver se^äo sobre Movimentos Oculares). 




• Figura 9-14. Äreas motoras do cörtex frontal. Ae B, Vistas lateral e medial 
do hemisfério mostrando as principais âreas corticais motoras. COF, campos oculares 
frontais. 0 destaque em B mostra as paredes do sulco cingulado, que contém as 
âreas motoras do cingulado. C, Diagrama mostrando as conexöes entre as âreas 
motoras. COF, campos oculares frontais; APM, ârea pré-motora; AMS, ârea motora 
suplementar; AMC, ârea motora angulada. 
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Organizacäo Somatotôpica das Âreas 
Motoras do Cörtex 

Côrtex Motor Primârio 

O côrtex motor primârio (ou apenas cörtex motor) 
pode ser definido como a regiäo do côrtex que evoca 
movimentos com a menor intensidade de estimulagäo 
elétrica. Ele é, essencialmente, congruente com a ârea 
citoarquitetônica 4 de Brodmann. Nos humanos, ele 
estâ localizado nas âreas do giro pré-central que for- 
mam a parede rostral do sulco central e a metade cau- 
dal do âpice do giro. Com base nos estudos iniciais de 
mapeamento, descreveu-se o côrtex motor como tendo 
organizagäo topogrâfica paralela â do côrtex somatos- 
sensorial (Fig. 9-15, B ). A face, o corpo e o membro 
superior foram representados na superficie lateral, 
com a face situada inferiormente, prôximo da fissura 
lateral, o torso é representado localiza^äo mais supe- 
rior e o membro inferior na porgäo medial do hemisfé- 
rio. Essa organizagäo somatotôpica é, normalmente, 
representada como uma figura ou forma grâfica chama- 
da homúnculo motor. A distorgäo das diversas partes 
no homúnculo indica, aproximadamente, quanto do 
côrtex é dedicado a seu controle motor. Esse homún- 
culo simples foi comparado ao teclado de um piano e 
se encaixa bem nos conceitos ti adicionais que conside- 
ram o côrtex motor como o estâgio cortical final e 
ponto de transferência para mandar os comandos mo- 
tores para a medula. 

Nas décadas de 1960 e 1970 tiveram inicio os estu- 
dos de mapeamento usando microeletrôdios inseridos 
nas camadas profundas, ou de saida de informa^äo, do 
côrtex para aplicar estimulos. Com essa técnica, cha- 
mada microestimula^âo intracortical, podia-se usar esti- 
muloscomintensidades muito menores paradesencadear 
movimentos e, consequentemente, maior resolu^äo do 
mapeamento do côrtex motor que revelou topografia 
muito mais complexa do que a imaginada (Fig. 9-15, Q. 
Descobriu-se que o movimento de cada articula^äo era 
desencadeado por vârias colunas näo contiguas nas 
diversas regiöes do côrtex motor. Portanto, as colunas 
celulares, relacionadas com os movimentos de determi- 
nada articula^âo estäo, na realidade, dispersas entre as 
colunas que controlam os movimentos de outras arti- 
cula^öes. Resumindo-se, apesar do côrtex motor apre- 
sentar grandes subdivisöes correspondendo a um 
membro ou â cabe^a, dentro de cada ârea existe uma 
complexa mistura de colunas celulares que controlam 
os músculos dessa parte corporal. 

Essa mistura de colunas celulares é compreensivel 
funcionalmente porque a maioria dos movimentos re- 
quer a a^âo coordenada dos músculos de um membro 
e a grande parte da conectividade do côrtex é localiza- 
da (/. e., colaterais axônicos que conectam colunas ce- 
lulares diferentes estäo confinados, primariamente, a 
uma regiäo de 1 a 3 mm que cerca a coluna da qual se 
originam). Portanto, por ter diversas colunas de células 
que controlam os movimentos de uma articula^âo, mis- 
turadas com colunas que controlam os movimentos em 
outras articulagöes, possibilita o movimento de diver- 
sas articulagöes em conjunto. 

Apesar da natureza somatotôpica do côrtex motor 
ser, em parte, anatomicamente determinada pela topo- 
grafia da via corticospinal, ele também tem um mapa 
dinâmico. Colaterais axônicos ligam as diversas colunas 


de forma que a atividade em uma coluna teria o poten- 
cial de gerar o movimento de diversas articula^öes. De 
fato, isso pode acontecer, mas essas conexöes interco- 
lunares säo moduladas por interneurônios GABAérgicos 
inibidores. Isso foi demonstrado pelo bloqueio do GABA 
em regiäo do côrtex motor, seguido do estimulo das re- 
giöes adjacentes. Antes do bloqueio, os estimulos evoca- 
ram contragöes de conjunto de músculos, mas apôs o 
bloqueio ocorreram contragöes nos músculos controla- 
dos pela regiäo na qual a inibigäo havia sido bloqueada 
(Fig. 9-16). As conexöes funcionais entre as colunas ce- 
lulares podem ser controladas em escala de tempo de 
milissegundos e, dependendo do seu estado, o mapa 
somatotôpico pode mudar radicalmente. Sabe-se que 
ocorrem variagöes plâsticas de maior duragäo; por 
exemplo, o uso (ou falta de uso) de uma parte corporal 
pode afetar o tamanho de sua representagäo. 

Âreas Motoras Suplementares 

A ârea motora suplementar (AMS) localiza-se, em sua 
maior parte, na superficie medial do hemisfério, ime- 
diatamente antei ior ao côrtex motor pi imârio, e corres- 
ponde â porgäo medial da ârea 6 de Brodmann. Ela é 
subdividida em duas regiöes: a por^äo mais caudal é 
chamada AMS prôpi ia (ou apenas AMS) e a por^äo ros- 
tral é chamada de pi é-AMS. A AMS prôpria é semelhan- 
te âs outras âreas motoras jâ mencionadas: ela contém 
mapa somatotôpico completo, contribui para o trato 
corticoespinal e estâ conectada com as outras âreas 
motoras. Por outro lado, a ârea pré-AMS näo apresenta 
conexäo forte com as outras âreas motoras e a medula, 
mas estâ conectada com o côrtex pré-frontal. 

Os resultados dos estudos de estimulagäo mostram 
que, assim como o côrtex motor, a AMS também tem 
mapa somatotôpico completo. A estimulagäo dessa ârea 
evoca movimentos isolados de articulagäo única, seme- 
lhante ao que ocorre apôs a estimula^äo do côrtex 
motor, mas säo necessârios estimulos mais intensos e 
de maior dura^äo; além disso, os movimentos produzi- 
dos säo, geralmente, mais complexos do que os desen- 
cadeados pela estimulagäo do côrtex motor. Entretanto, 
a estimulagäo do côrtex motor primârio com estimulos 
com maior dura^äo também podem produzir sequên- 
cias de movimentos complexos, aparentemente com um 
propôsito e, por isso, essa distin<;äo näo é absoluta. Além 
disso, a estimulagäo da AMS pode produzir vocaliza^äo 
ou movimentos posturais complexos, mas também 
pode produzir o resultado oposto, ou seja, parada tem- 
porâria do movimento ou da fala. A remogäo do côrtex 
motor suplementar retarda o movimento das extremi- 
dades opostas e pode causar movimentos forgados de 
agarrar pela mäo contralateral. 

Ârea Pré-motora 

Essa ârea estâ â frente do côrtex motor primârio, loca- 
lizada na ârea 6 de Brodmann, na superficie lateral do 
cérebro. Ela pode ser diferenciada do côrtex motor 
primârio por requerer estîmulos de maior intensidade 
para produzir movimentos. Ela é dividida em duas âreas 
funcionalmente distintas: dorsal e ventral. Assim como 
ocorre com o côrtex motor, as duas subdivisöes apre- 
sentam organiza^äo somatotôpica e as duas contribuem 
para o trato corticospinal. A porgäo dorsal (PMd) con- 
tém mapa relativamente completo representando a perna, 
tronco, brago e face. Por outro lado, o mapa somatotô- 
pico da porgäo ventral (PMv) estâ limitado ao brago e 
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• Figura 9-15. Visöes tradicional e moderna da organizagâo musculotöpica do cörtex motor. A , Vista lateral do cérebro 
mostrando o plano de corte pelo giro pré-central (cörtex motor primârio) para obter a segâo mostrada em B. B, Visâo do con- 
ceito clâssico da organizaqâo musculotöpica do cörtex motor. C, Visâo do conceito moderno da organizaqâo do cörtex motor 
na qual cada ârea do corpo é representada diversas vezes em vârias regiöes discretas. 
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• Figura 9-16. Natureza dinâmica do mapa musculotöpico do cörtex motor. Interneurônios GABAérgicos inibidores desem- 
penham papel importante na formaqäo das respostas motoras ao estimulo de cada ârea do cörtex motor. A, Diagrama esque- 
mâtico mostrando as conexöes excitatörias entre duas regiöes do cörtex motor primârio e os neurônios locais inibidores em 
determinada regiäo. B, Visäo esquemâtica do cérebro de rato mostrando regiöes do cörtex motor onde foram aplicados estîmulos 
elétricos para desencadear movimentos (regiâo Vib) e bicuculina foi aplicada para bloquear as sinapses GABAérgicas (na regiäo 
MA). MA, membro anterior; MP f membro posterior; Vib, vibrissa. C, eletromiografia do MA mostrando a resposta ao estimulo 
da regiâo Vib antes, durante a aplicagâo de bicuculina e apös lavagem. Note que a estimulagäo da regiâo Vib evocou movimentos 
das vibrissas em todas as condi^öes, mas sö provocou movimentos dos membros anteriores quando os interneurônios inibidores 
foram bloqueados. (Dados de Jacob K, Donoghue J: Science 251;944, 1991.) 


ä face e apenas pequena representa^äo da perna. Por- 
tanto, a PMv parece ser especializada no controle dos 
movimentos do membro superior e da cabe^a. Segunda 
diferen^a entre as cluas subdivisöes é a presen^a de 
grande representa^äo dos músculos proximais na PMd, 
enquanto a PMv tem grande representa^äo dos muscu- 
los distais. 

Âreas Motoras do Cingulado 

Essas âreas motoras estäo localizadas no sulco cingu- 
lado, aproximadamente no mesmo nîvel ântero-poste- 
rior que a AMS. Existem três âreas motoras no cingulado 
(dorsal, ventral e rostral) (Fig. 9-14, B). Cada uma delas 
contém um mapa somatotôpico e contribui para a for- 
ma^äo do trato corticoespinal. A microestimula^äo 
dessas âreas motoras provoca movimentos semelhan- 
tes aos provocados pela estimula^äo do cörtex motor, 
exceto que, estimulos de maior intensidade säo tam- 
bém necessârios. Registros de células isoladas durante 
os movimentos demonstraram que a atividade espon- 
tânea dos neurônios das âreas motoras do cingulado 
estâ relacionada com a prepara^äo e a execu^äo dos 
movimentos. 

Conexöes das Âreas Motoras Corticais 

As âreas motoras do cörtex recebem informa^öes ner- 
vosas de diversas fontes corticais e subcorticais; entre- 
tanto, a maior fonte de sinapses, em determinada regiäo, 
é da pröpria ârea, mais especificamente das conexöes 
locais intrînsecas. Em segundo lugar, todas as âreas mo- 
toras descritas acima apresentam conexöes bilaterais 
entre si com grande especificidade topogrâfica (Fig. 9-14, 
C). Por exemplo, as regiöes do bra^o, no cörtex motor 
primârio, e das âreas motoras do cingulado estäo inter- 
ligadas. A informagäo sensorial vem de vias ascendentes 
que säo transferidas pelo tâlamo. Essa informa^äo pode 
chegar ao côrtex motor de modo direto, do tâlamo ou 
indiretamente, por meio do côrtex somatossensorial. 


As informa^öes somatossensoriais e visuais säo envia- 
das pelo côrtex parietal posterior para as âreas motoras. 
As âreas motoras do côrtex também recebem informa- 
^öes de circuitos que as liga a outras regiöes cerebrais 
envolvidas no controle motor, como o cerebelo e os 
gânglios da base. Essas duas estruturas se projetam para 
âreas distintas do tâlamo (os núcleos ventral lateral [VL] 
e ventral anterior [VA]) que se projetam para as âreas 
motoras corticais. 

As informa^öes das âreas motoras corticais para a 
medula e tronco cerebral säo conduzidas por vârias vias 
descendentes que incluem, além das projegöes diretas 
dos tratos corticospinal e corticobulbar (para os núcle- 
os dos nervos cranianos), projegöes indiretas para o 
núcleo rubro e para os diversos núcleos da formagäo 
reticular. As proje^öes descendentes do tronco cerebral 
foram revistas acima (ver se^äo Vias Motoras Descen- 
dentes). O controle dos músculos da cabe^a e do pes- 
co^o é mediado por proje^öes para os diversos núcleos 
dos nervos cranianos. As regiöes motoras também se 
projetam para o cerebelo e gânglios da base, comple- 
tando, assim, as al^as neuroanatômicas com essas es- 
truturas. A principal conexäo com o cerebelo é feita pelas 
proje^öes corticopontinas para os núcleos pontinos basi- 
lares que, por sua vez, se projetam para o cerebelo. Além 
disso, as âreas motoras corticais se projetam para a 
oliva inferior, outro núcleo pré-cerebelar importante, 
por vias dissinâpticas que fazem sinapse no mesencéfa- 
lo. As regiöes motoras corticais se projetam, diretamente, 
para o estriado e os gânglios da base. Por último, existem 
projegöes importantes para o tâlamo pelas quais o côr- 
tex regula a informagäo que recebe. 

Atividade das Células do Côrtex Motor 

O papel de cada neurônio do côrtex motor no controle 
dos movimentos tem sido investigado, exaustivamente, 
em macacos treinados. Nesses estudos, as descargas 
de neurônio do côrtex motor primârio säo registradas 
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durante a execugäo de movimento simples, aprendido 
previamente, como a flexäo do punho, em resposta â 
indicagäo sensorial (Fig. 9-17). Descobriu-se que os 
neurônios do côrtex motor mudam sua frequência de 
disparo antes do inîcio do movimento e o inîcio dessa 
alteragäo se correlacionou com o tempo de reagâo (/. e ., 
o tempo entre a indicagäo sensorial e o inîcio do movi- 
mento). Além disso, nessa tarefa, a variagäo do disparo 
dos neurônios do côrtex motor geralmente se correla- 
cionava com a forga muscular contrâtil que gerava o 
movimento e com a velocidade de varia^äo da for^a, e 
näo com a posigäo da articulagäo. Esses resultados su- 
gerem que essas células participem nos estâgios finais 
do planejamento e da execugäo dos movimentos, con- 
sistente com a visäo hierârquica das âreas motoras 
corticais. 

Entretanto, até mesmo nesses estudos iniciais a fre- 
quência de disparo de algumas células do côrtex motor 
pareciam se relacionar com os estâgios mais iniciais do 
planejamento. Além disso, mesmo quando o macaco 
tinha sido treinado para näo realizar o movimento por 
um determinado periodo, apôs a indica^äo sensorial, a 
frequência de disparo dos neurônios do côrtex motor 
se alterava apesar da ausência de movimento. Tal ativi- 


dade “autorrelacionada” foi amplamente confirmada em 
relagäo a outras tarefas, sugerindo que a atividade do 
côrtex motor deve estar envolvida nos estâgios iniciais 
do planejamento em associagäo com a atividade de ou- 
tras âreas motoras do cérebro. Esses resultados tam- 
bém sugeriram a possibilidade de que outros sistemas, 
provavelmente subcorticais, säo necessârios para gerar 
o sinal desencadeador para o inîcio do movimento. 

Estudos subsequentes usaram tarefas nas quais os 
animais foram treinados para mover um manipulandum 
(dispositivo com alga e pequeno circulo na extremida- 
de) para captar alvos de luz na superfîcie â sua frente 
(Flg. 9-18, A). Esses estudos demonstraram que as célu- 
las da regiäo do brago, no côrtex motor, apresentaram 
variagöes de sua frequência de disparo nos movimen- 
tos em diversas diregöes, tendo sido descritos como 
muito interrelacionados (Fig. 9-18, B ). Ou seja, a célula 
que apresentou aumento mâximo para o movimento 
em determinada diregäo, chamada sua diregäo prefe- 
rencial, também apresentou aumentos menores, e, até 
mesmo, redugöes, nos movimentos em outras dire^öes 
(Fig. 9-18, Q. Além disso, as dire^öes preferenciais de 
diversas células estavam, uniformemente, distribuîdas 
em todos os 360 graus de diregäo possîveis do movi- 
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• Figura 9-17. A, Disposiqäo experimental para registrar a atividade de neurônio corticoespinal enquanto o macaco realiza 
movimentos do punho treinados previamente. B, 0 neurônio do trato piramidal (NTP) dispara antes do inicio do movimento ou 
atividade no EMG, quando os músculos flexores precisam gerar forga (sem carga e com carga). Além disso, a frequência de 
disparo se correlaciona com o nîvel de forqa flexora necessâria. Na presenga de carga extensora, os flexores nâo precisam contrair 
para gerar o movimento e, portanto, nâo hâ atividade nesse NTP. 0 tragado superior mostra o movimento do punho, que é 
essencialmente idêntico nas três condiqöes experimentais. Portanto, essa célula codifica a magnitude da forqa e a diregâo do 
movimento, mas nâo o deslocamento. Figura baseada no trabalho de Evarts e colaboradores. 
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• Figura 9-18. A, Estudo experimental no qual o 
macaco segura o braqo do aparelho e capta pontos de 
luz com sua extremidade distal. O macaco capta primeiro 
a luz central e, depois disso, qualquer outro alvo circun- 
dante que se ilumine. B, Diagrama raster mostrando a 
atividade de célula do cörtex motor durante o movi- 
mento em oito direqöes diferentes. T indica o tempo em 
que cada luz se acende, enquanto M, localizado no 
centro de cada raster, indica quando o movimento se 
inicia. Cada marca em um raster representa um poten- 
cial de agâo na célula do cörtex motor e cada linha de 
marcagöes mostra a atividade da célula durante uma 
tentativa. C, A fungâo cosseno foi ajustada no nîvel de 
disparo em fungâo da diregâo do movimento. A barra 
horizontal indica a taxa média de disparo espontâneo na 
ausência de movimento. Note que para a maior parte 
das diregöes a atividade nos perîodos que antecedem o 
movimento e durante ele, muda, significativamente, em 
relagâo aos parâmetros basais. D, Modelo vetorial da 
atividade de populagâo de células do cörtex motor. As 
linhas pretas representam os vetores celulares individu- 
ais. Quando todos os vetores de determinada direqâo de 
movimento sâo somados, o vetor populacional resul- 
tante ( vermelho ) aponta essencialmente na mesma direqâo 
do movimento que serâ realizado. (B e C, Modificadas 
de Georgopoulos AP et al: J Neurosci 2:1527, 1982; D, 
modificado de Georgopoulos AP et al. In Massion J et 
al [eds]: Neuronal coding of motor performance. Exp 
Brain Res Suppl 7:327, 1983.) 
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mento. Esses resultados indicam que determinada cé- 
lula estâ, provavelmente, mais envolvida no movimento 
do brago, mas eles também levantaram a dúvida sobre 
como é possîvel fazer movimentos precisos com célu- 
las muito relacionadas. Sugeriu-se que, apesar das va- 
riagöes em células isoladas näo poderem prever ou 
especificar a diregäo do prôximo movimento, a ativida- 
de total da populagäo podia. Para testar essa ideia, 
foram utilizados modelos nos quais a atividade de cada 
célula é representada por um vetor (Fig. 9-18, D). A di- 
regäo de cada vetor celular é determinada pela diregäo 
preferencial da célula e a magnitude do vetor para de- 
terminado movimento é proporcional â frequência de 
disparo da célula durante o perîodo que precede o 
movimento. Os vetores de cada célula (Fig. 9-18, D , li- 
nhas pretas) de um grupo de centenas de células po- 
dem, entäo, ser vetorialmente somadas para se obter o 
vetor resultante ou populacional (Fig. 9-18, D, linhas 
vermelhas) que prevêem, corretamente, o movimento 
que serâ feito. 

Uma das dificuldades de se avaliar a rela^äo entre a 
frequência de disparo das células corticais e os diversos 
parâmetros dos movimentos, como a for^a, velocidade, 
deslocamento e localiza^äo do alvo, estâ no fato de que, 
normalmente, esses parâmetros estäo interrelaciona- 
dos. Portanto, as varia^öes das tarefas descritas antes 
têm sido usadas para retirar a correla^äo entre esses 
diversos parâmetros (p. ex., usando-se pesos para va- 
riar a for^a necessâria para fazer o movimento sem al- 
terar o deslocamento, conforme mostra a Figura 9-17, A, 
ou fazendo a rota^äo do punho de forma que músculos 
diferentes sejam necessârios para gerar a mesma traje- 
tôria no espa^o externo). O resultado desses estudos 
mostrou que a atividade das células do côrtex motor 
pode estar relacionada a cada um dos diversos estâgios 
do planejamento motor. Além disso, a atividade em uma 
sô célula pode, inicialmente, se correlacionar com de- 
terminado parâmetro e, depois, mudar conforme o inî- 
cio do movimento ficar mais prôximo. 

Atividade em Outras Âreas Motoras 
Corticais 

A atividade nas âreas pré-motora e motora suplemen- 
tar, em muitos aspectos, é semelhante â atividade do 
côrtex motor primârio. As células nessas âreas apre- 
sentam atividade relacionada com os movimentos que 
seräo realizados e a atividade se correlaciona com os 
parâmetros do movimento, como deslocamento, for^a 
e localiza^äo do alvo, bem como ocorre com a ativida- 
de do côrtex motor primârio, o que é consistente com 
a visäo de rede de distribui^äo das âreas motoras cor- 
ticais. Entretanto, também parece haver algumas dife- 
ren^as reais entre as âreas, apesar dessas diferen^as, 
provavelmente, serem mais quantitativas do que quali- 
tativas. Por exemplo, maior percentagem de células nas 
âreas pré-motoras e motora suplementar apresenta ati- 
vidade relacionada com os estâgios iniciais do planeja- 
mento motor do que as células do côrtex motor primârio. 
Além disso, as âreas motoras primâria e motora suple- 
mentar podem ser distinguidas pelo maior envolvimen- 
to que a ârea pré-motora parece ter em movimentos 
feitos em resposta a indicagöes externas (como a tarefa 
apresentada na Fig. 9-18) e o maior envolvimento da 
ârea motora suplementar nos movimentos feitos em 
resposta a indicagöes internas (/. e., autoiniciados). Es- 


tudo recente revelou também que cada uma dessas 
âreas é funcionalmente heterogênea e pode, portanto, 
ser subdividida; entretanto, esses detalhes estäo além 
do objetivo deste livro. 

COMTROLE MOTOR PELO CEREBELO 

Revisäo do Papel do Cerebelo no 
Controle Motor 

Hâ mais de 100 anos, os cientistas demonstraram que 
lesöes no cerebelo causavam déficits de coordenagäo 
motora. Ou seja, o dano ou a perda do cerebelo näo 
causa paralisia, perda de sensagöes ou incapacidade de 
entender a natureza de uma tarefa, mas causa incapaci- 
dade para realizar os movimentos adequadamente. Mes- 
mo assim, tem sido dificil definir a fun^äo ou fungöes 
exatas do cerebelo na geragäo dos movimentos, apesar 
de, paradoxalmente, ser a regiäo do SNC cuja organiza- 
^äo anatômica e fisiolôgica, enganosamente simples, é 
a mais conhecida. Sugeriu-se que o cerebelo desempe- 
nhe papel importante no aprendizado e na execugäo dos 
movimentos voluntârios e de alguns movimentos refle- 
xos. Entretanto, as hipôteses sobre essas fun^öes en- 
frentam grandes desafios, que impedem sua aceita^äo. 
Aqui, apresentamos os efeitos comportamentais de le- 
söes cerebelares, seguidas por descri^äo sobre sua co- 
nectividade, tanto intrînseca quanto com o restante do 
SNC e, finalmente, descrevemos sua atividade. 

Consequências Comportamentais da 
Lesäo Cerebelar 

Lesöes do cerebelo alteram a fun<;äo motora no lado 
ipsilateral do corpo. Isso reflete o duplo cruzamento da 
maioria das fibras relacionadas com o cerebelo em sua 
jornada até os neurônios motores. Tipicamente, o pri- 
meiro cruzamento ocorre na via cerebelar eferente, en- 
quanto o segundo cruzamento ocorre nas vias motoras 
descendentes. Por exemplo, o cerebelo se projeta para 
o côrtex motor contralateral, por meio do tâlamo, e a 
via corticoespinal tem seu cruzamento na por^äo infe- 
rior do bulbo. 

Os déficits motores especîficos, resultantes das le- 
söes cerebelares, dependem do componente do cere- 
belo mais afetado. Se o lobo floculonodular é lesado, os 
distúrbios motores säo semelhantes aos produzidos 
por lesäo do aparato vestibular; esses distúrbios in- 
cluem dificuldade no equilibrio e na marcha e, frequen- 
temente, nistagmo. Se o vérmis for afetado, os distúrbios 
motores afetam o tronco e, se a regiäo ou hemisfério 
intermediârio for afetado, os distúrbios motores afetam 
os membros. A parte dos membros afetada depende do 
local do dano: lesöes hemisféricas afetam mais os mús- 
culos distais do que as lesöes paravermais. 

Os tipos de disfungöes motoras da doen^a cerebelar 
incluem distúrbios da coordenagäo, do equilibrio e do 
tônus muscular. A falta de coordenagäo é chamada ata- 
xia e, geralmente, se expressa como dismetria, condi- 
^äo na qual erros na dire^äo e for^a do movimento 
evitam que o membro se mova suavemente até a posi- 
£äo desejada. A ataxia também pode se expressar como 
disdiadococinesia, dificuldade em realizar movimentos 
râpidos e repetitivos de supinagäo e pronagäo do bra- 
90 . Quando se tenta fazer movimentos mais complica- 
dos, ocorre a decomposi^âo do movimento, na qual o 
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movimento é feito em série de etapas discretas e nâo 
como sequência fluida. O tremor de intengâo aparece 
quando se pede ao indivîduo que toque um alvo qual- 
quer; a mäo afetada (ou pé) desenvolve tremor que au- 
menta de amplitude â medida que se aproxima do alvo. 
Quando o equilîbrio é afetado, o indivîduo tende a cair 
para o lado afetado e pode apresentar base alargada ao 
caminhar. A fala pode ser lenta e enrolada, defeito cha- 
mado de fala escandida. O tônus muscular pode estar 
reduzido (hipotonia); o tônus reduzido pode estar as- 
sociado ao reflexo patelar pendular. Isso pode ser 
demonstrado produzindo-se um reflexo de estiramento 
fâsico do músculo quadrîceps pela percussäo do ten- 
däo patelar. A perna continua a balangar para a frente 
e para trâs, devido â hipotonia, em contraste com a 
oscilagäo reduzida que ocorre na pessoa normal. 

Esses distúrbios refletem, em parte, anormalidades 
no momento em que as contra^öes musculares ocor- 
rem. Normalmente, os movimentos dos membros en- 
volvem descargas EMGs precisamente cronometradas 
nos músculos agonistas e antagonistas. Normalmente, 
ocorre descarga agonista inicial seguida de descarga 
antagonista e, por fim, a segunda descarga agonista. 
Nas lesöes cerebelares, o momento relativo em que 
essas descargas ocorrem é anormal (Fig. 9-19). 

Organizagâo Cerebelar 

O cerebelo (“pequeno cérebro”) estâ localizado na fossa 
posterior do crânio, logo abaixo do lobo occipital, e 
conectado ao tronco cerebral por meio de três pedún- 
culos cerebelares (superior, médio e inferior). Na super- 
fîcie externa, apenas o côrtex é visîvel. A substância 
branca do cerebelo estâ abaixo do cörtex e no seu inte- 
rior estäo os quatro núcleos cerebelares: no sentido 
medial para lateral, os núcleos fastigio, globoso, embo- 
liforme e denteado. Os dois núcleos médios, geralmen- 



• Figura 9-19. Alteraqöes na atividade do cerebelo alteram 
o tempo das respostas EMG durante os movimentos. Os núcleos 
cerebelares foram resfriados para bloquear sua funqâo tempora- 
riamente enquanto os macacos faziam movimentos envolvendo 
seus cotovelos. A perda da atividade cerebelar altera a conexäo 
temporal entre as descargas EMG agonistas e antagonistas. Isso 
causa aceleraqäo anormal do membro e trajetöria que o faz 
ultrapassar a posiqâo do alvo (hipermetria). (Dados de Flament 
D, Hore J: J Neurophysiol 55:1221, 1986.) 


te, säo agrupados e chamados de núcleo interposto. A 
maioria das fibras cerebelares aferentes para o côrtex e 
os núcleos entra no cerebelo pelos pedúnculos inferior 
e médio, enquanto as fibras eferentes, originârias dos 
núcleos cerebelares, saem pelo pedúnculo superior. 

O cörtex cerebelar é subdividido em três lobos dis- 
postos na diregâo rostrocaudal: o lobo anterior, o lobo 
posterior e o lobo floculonodular (Fig. 9-20, A). Os lobos 
cerebelares säo separados por duas fissuras principais, 
a fissura primâria e a fissura posterolateral, e cada 
lobo é formado por um ou mais löbulos. Cada lôbulo do 
côrtex cerebral é composto por série de dobras trans- 
versais chamadas fôlios. 

O côrtex cerebelar também estâ dividido em compar- 
timentos longitudinais (Fig. 9-20, B e C). Inicialmente, o 
côrtex cerebelar era dividido em três compartimentos: 
o vérmis, que ocupa a linha média; o paravérmis, adja- 
cente a cada lado do vérmis, e os hemisférios laterais. 
Essas regiöes, agora, foram subdivididas em muitos 
outros compartimentos com base na disposigäo mielo- 
arquitetônica (padröes de feixes axônicos na substância 
branca) e os padröes de expressäo de moléculas espe- 
cificas, como a aldolase C. Apesar de o significado fun- 
cional desses compartimentos nâo ser bem conhecido, 
a topografia das fibras cerebelares aferentes, especifica- 
mente o sistema olivocerebelar, apresenta alinhamento 
preciso com eles e as propriedades dos campos recep- 
tivos das células de Purkinje cerebelares também apre- 
sentam tendência para seguir essa organiza^äo. 

Cörtex Cerebelar 

Sistemas Aferentes 

Existem dois sistemas cerebelares aferentes principais: 
fibras musgosas e fibras trepadeiras. As fibras musgo- 
sas devem seu nome â sua aparência distinta no côrtex 
cerebelar: ao cruzar a camada granulosa, uma fibra mus- 
gosa ocasionalmente apresenta brotamentos com ramos 
curtos e tortuosos. Essas estruturas sâo chamadas de 
rosetas e representam pontos de contato sinâptico en- 
tre essas fibras e os neurônios da camada granulosa. 
As fibras musgosas se originam de diversas fontes, in- 
cluindo a medula (as vias espinocerebelares), núcleos 
da coluna dorsal, núcleo do trigêmeo, núcleos da for- 
ma^âo reticular, fibras vestibulares aferentes primârias, 
núcleos vestibulares, núcleos cerebelares e núcleos ba- 
sais da ponte. Os detalhes a respeito dos padröes de 
projegâo das fibras musgosas estäo além do escopo 
deste capîtulo; entretanto, diversos pontos devem ser 
mencionados: 

1. As fibras musgosas säo excitatôrias. 

2. Elas transferem informagöes exteroceptivas e pro- 
prioceptivas do corpo e da cabega, formando, pelo 
menos, dois mapas somatotôpicos do corpo no côr- 
tex cerebelar. Entretanto, de modo semelhante ao 
que jâ foi descrito para o côrtex motor, esses mapas 
sâo fragmentados, pois regiöes corporais contîguas 
nâo sâo necessariamente representadas em âreas 
contîguas do côrtex cerebelar; pelo contrârio, esses 
mapas sâo mosaicos complicados. 

3. As fibras musgosas, que transportam informa^öes 
relacionadas ao sistema vestibular, estäo restritas ao 
lobo floculonodular e regiöes do vérmis. Devido a 
isso, âs vezes o lobo floculonodular e regiöes do vér- 
mis sâo chamadas de vestîbulo-cerebelo. Entretanto, 
essas mesmas regiöes também recebem fibras mus- 
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Löbulo 



Paravérmis 



• Figura 9-20. Divisöes anatômicas do cerebelo. A, Vista sagital média mostrando as dobras do cörtex formando lobos, 
löbulos e fölios. B, Visâo esquemâtica do cörtex cerebelar de gato desdobrado ilustrando o esquema anterior da subdivisâo do 
cörtex cerebelar em três (vérmis, paravérmis e hemisfério) e, depois, em sete zonas longitudinais. 



























Capitulo 9 Organiza0o da Fun0o Motora 


183 


• Figura 9-20, cont. C, 

Esquema do cerebelo de rato 
desdobrado, mostrando sua sub- 
divisâo em mais de 20 comparti- 
mentos com base na coloraqäo 
para marcadores moleculares; 
nesse caso, a zebrina II (aldolase 
C). As letras e números da metade 
direita do cerebelo indicam o 
número do compartimento de 
zebrina. Números romanos no 
centro indicam os löbulos cere- 
belares. Os nomes no hemisfério 
esquerdo indicam os nomes dos 
löbulos. CP # cúpula piramidal; Cr, 
cruz; FL, flöculo; fp, fissura pri- 
mâria; Par, paramediano; PFD, 
paraflöculo dorsal; PFV, paraflö- 
culo ventral; Sim, simples. (B, 
modificado de Voogd J. In Neu- 
robiology of Cerebellar Evolution 
and Development. Chicago, Ame- 
rican Medical Association, 1969; 
C # cortesia do Dr. Izumi Sugi- 
hara.) 


Vérmis Paravérmis Hemisfério 
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gosas que transportam variedade de informa^öes (p. 
ex., visual, cervical, oculomotora) e, portanto, sua fun- 
^âo näo é exclusivamente vestibular. 

4. A maior fonte de fibras musgosas encontra-se nos 
núcleos basais da ponte, que transferem informa- 
^öes de diversas âreas de todo o côrtex cerebral. 

5. As fibras musgosas entram no cerebelo pelos três 
pedúnculos cerebelares e däo origem a ramos cola- 
terais para os núcleos cerebelares antes de se diri- 
girem ao cörtex. Resumindo, por meio do sistema de 
fibras musgosas, o cerebelo recebe grande varieda- 
de de informa^öes sensoriais, bem como atividade 
motora descendente. 

Em contraste com as diversas origens das fibras mus- 
gosas, as fibras trepadeiras se originam de núcleo úni- 
co: a oliva inferior, localizada na porgäo rostral do 
bulbo, imediatamente dorsal e lateral äs pirâmides. Os 
neurônios olivares säo, em sua quase totalidade, célu- 
las de projegäo, cujos axônios deixam o núcleo sem dar 
origem a ramos colaterais e cruzam o tronco cerebral 
para entrar no cerebelo, primariamente, pelo pedúnculo 
cerebelar inferior. Assim como as fibras musgosas, os 
axônios olivocerebelares säo excitatörios e mandam 
ramos colaterais para os núcleos cereberalares, con- 
forme ascendem para o côrtex, através da substância 


branca cerebelar. No côrtex cerebelar, os axônios olivo- 
cerebelares fazem sinapse com células em cesta, este- 
lares e de Golgi, mas elas formam arranjo sinâptico 
especial com as células de Purkinje. Cada célula de 
Purkinje recebe informa^öes de uma sö fibra trepadeira 
que “trepa” por seus dendritos proximais e faz centenas 
de sinapses excitatôrias. Portanto, a por^äo terminal do 
axônio olivocerebelar é chamada de fibra trepadeira. 
Por outro lado, cada axônio olivar se divide para formar 
10 a 15 fibras trepadeiras. 

A oliva inferior é regiäo distinta do cérebro por diver- 
sas razöes. Como notado antes, virtualmente, todos os 
seus neurônios sâo células de projegäo e, assim, existe 
quantidade înfima de interagöes sinâpticas quimicas 
entre as células. Ao contrârio, os neurônios olivares 
estâo interligados eletricamente por jungöes comunican- 
tes. De fato, a oliva tem a maior densidade de jungöes 
comunicantes do SNC. Isso permite que os neurônios 
olivares apresentem atividade sincronizada que é trans- 
mitida ao cerebelo. As fibras aferentes, para a oliva, 
podem ser divididas em duas classes principais, impul- 
sos excitatörios, originados em diversas regiöes do 
SNC, e impulsos GABAérgicos inibidores, provenientes 
dos núcleos cerebelares e de alguns núcleos do tronco 
encefâlico. Apesar de essas células aferentes serem ca- 
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pazes de modular a frequência de disparo dos neurô- 
nios olivares (como geralmente ocorre na maioria das 
regiöes cerebrais), a condutância da membrana desses 
neurônios limita essa modulagäo para a faixa de alguns 
hertz, permitindo que sejam osciladores intrînsecos em 
potencial. Ao invés de apenas modular a frequência de 
disparo, a atividade olivar aferente modifica a eficâcia 
da ligagäo elétrica entre os neurônios olivares, mudan- 
do os padröes de atividade sincrônica, enviada ao ce- 
rebelo. A atividade aferente também pode modular a 
expressäo do potencial oscilatôrio dos neurônios oliva- 
res. Portanto, parece que a oliva inferior é organizada 
para gerar padröes de atividade sincrônica, no côrtex 
cerebelar. O significado funcional desses padröes per- 
manece sendo motivo de controvérsia. De acordo com 
uma hipôtese, eles fornecem sinal de controle para sin- 
cronizar os comandos motores, para diversas combina- 
göes de músculos. 

Elementos Celulares e Fibras Eferentes do 
Côrtex 

A despeito de sua enorme expansäo, durante a evolu- 
^äo dos vertebrados, a organiza^äo anatômica bâsica 
do côrtex cerebelar permaneceu praticamente imutâ- 
vel. Seu circuito também estâ entre os mais regulares e 
estereotipados de qualquer regiäo do cérebro. O côrtex 
cerebelar contém oito tipos diferentes de neurônios: 
células de Purkinje, células de Golgi, células granulares, 
células de Lugaro, células em cesta, células estelares, 
células ciliadas unipolares e células em candelabro. Es- 
sas células säo encontradas em todas as regiöes do 
côrtex cerebelar, com exce^äo das células ciliadas uni- 
polares, limitadas âs âreas cerebelares que recebem 
informa^öes vestibulares (i. e., o lobo floculonodular). 
Esses oito tipos de células estäo distribuidos nas três 
camadas do côrtex cerebelar dos vertebrados superio- 
res. A camada externa ou superficial é a camada mole- 


cular. Células estelares e em cesta encontram-se nessa 
camada. A camada de células granulares é a camada 
mais profunda; ela tem a maior densidade celular do 
sistema nervoso e contém células granulares, células 
de Golgi e células unipolares em escova. A camada de 
células de Purkinje, formada pelo soma das células de 
Purkinje dispostos em camada unicelular, separa as ca- 
madas molecular e de células gi anulares. As células em 
caudelabro também estäo localizadas nessa camada. 
As células de Lugaro säo mais profundas, estando na 
borda superior da camada de células granulosas. 

0 único eferente do côrtex é o axônio da célula de 
Purkinje, que também tem ramos colaterais locais, é 
GABAérgico e inibitôrio. Portanto, os sete tipos celula- 
res remanescentes säo interneurônios locais. Dentre 
elas, as células estelares, em cesta, de Golgi e em can- 
delabro também säo neurônios GABAérgicos inibitôrios, 
enquanto as células granulares e unipolares ciliadas säo 
excitatôrias. 

Microcircuitos do Côrtex 

Os dendritos, axônios e padröes de conexöes sinâpti- 
cas da maioria dos neurônios do côrtex cerebelar estâo 
organizados em relagäo aos eixos transversal (curto) e 
longitudinal (longo) dos fôlios (Fig. 9-21). No vérmis, 
onde os fôlios estäo em paralelo com o plano sagital, 
esses eixos encontram-se nos planos sagital e longitu- 
dinal, respectivamente. Nos hemisférios, onde os fôlios 
apresentam diversos ângulos de orientagäo em rela^äo 
ao plano sagital, essa correspondência é perdida e o 
eixo dos fôlios locais serve como eixo de referência. 

A ârvore dendrîtica das células de Purkinje é a maior 
que existe no SNC. Ela se estende da camada de células 
de Purkinje e atravessa a camada molecular até chegar 
â superfîcie do côrtex cerebelar e por vârias centenas 
de mîcrons ao longo do eixo transversal dos fôlios, mas 
apenas 30 a 40 pm na dire^äo longitudinal. Portanto, é 



• Figura 9-21. Visäo tridimensional 
do cörtex cerebelar mostrando alguns 
de seus neurônios. A face de corte â 
esquerda foi feita ao longo do eixo lon- 
gitudinal do fölio; a face de corte â 
direita forma ângulo reto com o eixo 
longitudinal. CC, célula em cesta; CE, 
célula estelar; CG, célula de Golgi; CGr, 
célula granular; CM, célula musgosa; 
CN, célula nuclear cerebelar; CP, célula 
de Purkinje; FM, fibra musgosa; FP, fibra 
paralela; FT, fibra trepadeira. 
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semelhante a uma panqueca paralela ao eixo transver- 
sal das folhas. Também pode-se imaginar o conjunto de 
ârvores dendrîticas de células de Purkinje como uma 
pilha de panquecas que se estende ao longo do eixo 
longitudinal das folhas. 

As ârvores dendrîticas dos interneurônios da cama- 
da molecular (células estelares e em cesto) apresentam 
orientagäo semelhante â da ârvore dendrîtica das célu- 
las de Purkinje, apesar de serem menos extensas. Os 
axônios das células estelares e em cesta atravessam os 
fôlios e formam sinapses com as células de Purkinje; 
elas fazem sinapses com os dendritos dessas células. 
Além disso, as células em cesto fazem sinapse com o 
soma das células de Purkinje, formando estrutura se- 
melhante â cesta, na base do soma, sendo essa a origem 
do nome das células em cesto. 

As células granulares säo neurônios pequenos com 
quatro ou cinco dendritos sem ramifica^öes, cada um 
terminando em uma expansäo semelhante a uma pata 
que faz sinapse com a roseta das fibras musgosas e com 
os terminais dos axônios das células de Golgi, em dispo- 
si^äo complexa chamada glomérulo. Os axônios das cé- 
lulas granulares ascendem através da camada de células 
de Purkinje até a camada molecular, onde se bifurcam e 
formam as fibras paralelas. Essas fibras têm trajeto pa- 
ralelo â superfîcie cerebelar, ao longo do eixo longitudi- 
nal do fôlio (perpendicular aos planos das ârvores 
dendrîticas das células de Purkinje, estelar e em cesto), 
formando sinapses excitatôrias com os dendritos das 
células de Purkinje, de Golgi, estelar e em cesto. 


0 relacionamento ortogonal entre as fibras paralelas 
e as ârvores dendrîticas das células de Purkinje e inter- 
neurônios da camada molecular (células em cesto e este- 
lar) tem consequências funcionais significativas. Essa 
disposigâo permite que ocorram convergência e diver- 
gência mâximas. Uma sô fibra paralela, que pode ter até 
6 mm de comprimento, passa por mais de 100 ârvores 
dendrîticas de células de Purkinje (e também dendritos 
de interneurônios); entretanto, ela sô tem a oportuni- 
dade de fazer uma ou duas sinapses com qualquer cé- 
lula porque cruza o menor eixo da ârvore dendrîtica. 
Por outro lado, determinada célula de Purkinje recebe 
sinapses de cerca de 200.000 fibras paralelas. Portanto, 
um feixe de fibras paralelas pode ser excitado experi- 
mentalmente, o que excita uma linha de células de 
Purkinje e interneurônios que estäo alinhados com esse 
feixe (Fig. 9-22). Além disso, como os axônios dos inter- 
neurônios têm trajeto perpendicular ao das fibras pa- 
ralelas, esse feixe de excitagäo é margeado por inibigäo. 
Embora esse experimento eletrofisiolôgico clâssico de- 
monstre, claramente, a conectividade funcional do côr- 
tex cerebelar, a presenga de tais feixes de excitagäo 
permanece controversa. 

As células de Golgi säo interneurônios inibidores 
presentes na camada de células granulares. A arquite- 
tura de suas ârvores axônica e dendrîtica é exce^äo â 
organizagäo ortogonal e planar do côrtex, pois seus 
dendritos e axônios formam territôrios conicos. Pode- 
se imaginâ-los como dois cones unidos pelos âpices, 
em que o soma estâ no ponto em que a ponta dos dois 


• Figura 9-22. Conectividade fun- 
cional do cörtex cerebelar. A geometria 
dos circuitos cerebelares corticais pos- 
sibilita a determinagäo eletrofisiolögica 
da conectividade funcional dos ele- 
mentos. A figura mostra o paradigma 
clâssico no qual a estimulagâo do cörtex 
cerebelar ativa um feixe de fibras para- 
lelas (vermelho escuro). 0 registro das 
células estelares e em cesto (céfulas 
verdes) e células de Purkinje (céfulas de 
cor preta e cinza) alinhadas com esse 
feixe mostra que elas sâo excitadas 
pelas fibras paralelas. Em contraste, as 
células de Purkinje, localizadas rostral 
ou caudalmente ao feixe, sö recebem 
impulsos inibidores (âreas azuis) re- 
sultantes do relacionamento espacial 
perpendicular das fibras paralelas e os 
axônios das células estelares e em 
cesto. 
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cones se encontram. A ârvore dendritica forma o cone 
superior, que geralmente se estende até a camada mo- 
lecular, e o axônio forma o cone inferior. As células de 
Golgi säo excitadas pelas fibras musgosas e trepadeiras 
e pelos axônios das células granulares (fibras parale- 
las) e säo inibidas pelos ramos colaterais dos axônios 
das células em cesto, estelares e de Purkinje. Por sua vez, 
elas inibem as células granulares. Portanto, elas parti- 
cipam das algas inibidoras de feedback (quando excita- 
das pelas fibras paralelas) e feedforward (quando excitadas 
pelas fibras musgosas) que controlam a atividade na via 
fibra musgosa-fibra paralela para a célula de Purkinje. 

As células de Lugaro têm soma fusiforme da qual 
emergem dois dendritos sem ramifica^öes, um para 
cada lado, que percorrem o eixo transversal da folha 
por vârias centenas de microns, geralmente logo abai- 
xo da camada de células de Purkinje. Os ramos cola- 
terais dos axônios das células de Purkinje fornecem 
os principais impulsos para esses neurônios, enquan- 
to os axônios das células granulares fornecem a me- 
nor parte dos impulsos. Os axônios terminam, sem 
sua maioria, nas células em cesto, estelares e, possi- 
velmente, de Purkinje da camada molecular. Portanto, 
parece que essas células säo expostas â atividade das 
células de Purkinje e fornecem sinais de feedback po- 
sitivo (inibem os interneurônios que inibem as células 
de Purkinje) e feedback negativo (inibindo, diretamen- 
te, a célula de Purkinje). 

As células unipolares em escova têm dendrito único 
que termina como conjunto coeso de vârios ramos, 
semelhante a uma escova. Essas células recebem im- 
pulsos excitatörios das fibras musgosas e inibidores 
das células de Golgi. Imagina-se que fa^am sinapse com 
as células granulares e de Golgi, o que as faria liga^äo 
de feedforward na via da fibra musgosa-fibra paralela. 

As células em candelabro sâo células GABAérgicas 
localizadas na camada das células de Purkinje. Seus den- 
dritos e axônios terminam na camada molecular, en- 
quanto o padräo de arboriza^äo axônica lembra um 
candelabro. 

Núcleos Cerebelares 

Os núcleos cerebelares säo os principais alvos do côr- 
tex cerebelar. Essa proje^äo apresenta organiza^äo to- 
pogrâfica, de forma que cada faixa longitudinal do cörtex 
visa regiäo especifica dos núcleos cerebelares. O vérmis 
se projeta para os núcleos fastigio e vestibular, a regiäo 
paravermal se projeta para o núcleo interposto e o he- 
misfério lateral se projeta para o núcleo denteado. 

Por sua vez, os neurônios dos núcleos cerebelares 
produzem os impulsos do cerebelo para o resto do 
corpo (com a excegäo primâria das células de Purkinje, 
que se projetam para os núcleos vestibulares). Ao dis- 
cutir os impulsos dos núcleos cerebelares, é útil agrupar 
as células dos núcleos em GABAérgicas e näo GABAér- 
gicas, porque as células GABAérgicas se projetam de 
volta para a oliva inferior e formam alga de feedback 
negativo para uma das fontes mais importantes de fi- 
bras aferentes do cerebelo. É importante mencionar 
que as células GABAérgicas se projetam para a parte 
especifica da oliva inferior, da qual recebem informa- 
göes e da qual sua faixa longitudinal do côrtex recebe 
fibras trepadeiras. Portanto, o côrtex cerebelar, núcle- 
os cerebelares e oliva inferior estäo funcionalmente 
organizados como série de algas fechadas. As células 


excitatôrias, näo GABAérgicas, dos núcleos se projetam 
para diversos alvos, da medula ao tâlamo. Em geral, 
cada núcleo dâ origem a proje^öes cruzadas ascenden- 
tes e descendentes que deixam o cerebelo pelo pedún- 
culo cerebelar superior. 0 núcleo fastigio também dâ 
origem a muitas fibras näo cruzadas, assim como uma 
segunda projegäo cruzada, chamada feixe uncinado, ou 
em gancho, que sai pelo pedúnculo cerebelar inferior. 

Apesar de existirem diferengas nos alvos especificos 
de cada núcleo, em geral, as projegöes cerebelares as- 
cendentes se dirigem a estruturas do mesencéfalo, 
como o núcleo rubro, coliculo superior e o núcleo VL 
do tâlamo, que se conecta com o côrtex motor primârio, 
ligando, assim, o cerebelo âs âreas motoras do cérebro 
(as âreas motoras cerebrais também estäo ligadas ao 
cerebelo por diversas vias, incluindo as de transferência 
na porgäo basilar da ponte e da oliva inferior). As fibras 
descendentes se direcionam, principalmente, para os 
núcleos basilares da ponte, da oliva inferior e diversos 
núcleos reticulares. Além disso, existe pequena via ce- 
rebeloespinal que se origina, especialmente, do núcleo 
fastigio. Finalmente, o núcleo fastigio tem proje^öes im- 
portantes para os núcleos vestibulares. 

Atividade das Células de Purkinje no 
Côrtex Cerebelar no Contexto da 
Coordenacäo Motora 

As informa^öes das fibras musgosas para o côrtex cere- 
belar, por meio da excitagäo que causam nas células 
granulares, fazem com que as células de Purkinje dispa- 
rem potenciais de a^äo isolados, chamados de disparos 
simples (Fig. 9-23). A frequência de disparo de potencial 
de a^âo único espontâneo geralmente varia de 20 a 50 
Hz, mas pode apresentar ampla varia^äo (de 0 a mais 
que 100 Hz), dependendo do balango relativo entre a 
excita^âo dos impulsos, provenientes das fibras parale- 
las, e a inibi^âo dos interneurônios do côrtex cerebelar. 
Essa atividade reflete o estado do côrtex cerebelar. 

Em contraste, o disparo de fibra trepadeira causa 
salva de potenciais de agäo de alta frequência, chamada 
de disparo complexo (Fig. 9-23), do tipo tudo ou nada, 
devido â excitagäo maciga dada pela fibra trepadeira 
isolada para a uma célula de Purkinje. Essa excita^âo é 
täo potente que existe, essencialmente, relagäo de um 
para um entre o disparo da fibra trepadeira e o disparo 
complexo. Portanto, os potencias de agäo complexos 
sobrepujam o que estâ acontecendo no nivel cortical e 
refletem o estado da oliva inferior. A frequência média 
de disparo de um potencial de agäo complexo é de cerca 
de 1 Hz. 

Como as fibras trepadeiras geram potenciais de a^äo 
complexos em frequência täo baixa, elas näo alteram 
substancialmente as frequências médias de disparo das 
células de Purkinje e, consequentemente, considera-se 
que elas näo tenham qualquer efeito direto na formagäo 
dos impulsos que deixam o côrtex cerebelar e, portanto, 
näo estäo envolvidas no controle motor. Ao contrârio, 
imagina-se que sua fungäo seja a de alterar a capacidade 
de resposta das células de Purkinje para que acompa- 
nhem os impulsos das fibras. Em particular, em deter- 
minadas circunstâncias, potenciais de agäo complexos 
produzem depressäo prolongada na eficâcia das sinap- 
ses das fibras paralelas, chamada de LTD (depressäo a 
longo prazo). Ësse fenômeno é o mecanismo proposto 
pelo qual as fibras trepadeiras atuam no aprendizado 
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# Figura 9-23. Respostas da célula de Purkinje a impulsos 
excitatörios registrados extracelularmente. A, As células gra- 
nulares, por meio de seus axônios ascendentes e fibras para- 
lelas, excitam as células de Purkinje e desencadeiam disparos 
simples. B, A atividade das fibras trepadeiras leva a salvas de 
alta frequência («500 Hz) de 2 a 4 potenciais de aqäo, cha- 
mados de disparos complexos, nas células de Purkinje. 


motor. Essas hipôteses, tipicamente, explicitam que o 
sistema de fibras paralelas e, consecjuentemente, os po- 
tenciais de a^äo simples, estäo envolvidos na gera^äo 
do movimento continuado e, quando ocorre diferen^a 
entre o movimento pretendido e o movimento realizado, 
esse erro ativa a oliva inferior, resultando em potenciais 
de a^äo complexos que levam â LTD das sinapses ativas 
das fibras paralelas. Esse ajuste no peso sinâptico mu- 
darâ a descarga motora no futuro. Se essa altera^âo 
resultar em movimento corretamente executado, näo 
ocorrerâ ativa^äo da oliva inferior e o programa motor 
näo serâ alterado, mas se ainda houver algum erro, o 
sistema olivocerebelar desencadeia outros potenciais 
de a^äo complexos que causaräo mais altera^öes na 
eficâcia sinâptica e assim por diante. Os principais de- 
safios dessa visäo incluem o fato de que o aprendizado 
motor pode ocorrer quando a LTD estâ quimicamente 
bloqueada e que o comportamento aprendido pode per- 
manecer depois da remo^äo de âreas do cerebelo em 
que a memôria é supostamente armazenada. 

Visäo alternativa é aquela em que o sistema olivoce- 
rebelar estâ diretamente envolvido no controle motor 
(note que isso näo exclui participagäo no aprendizado 
motor) e, em particular, ajuda no controle temporal dos 
comandos motores. Essa visäo decorre dos tipos de 
déficits motores observados em lesöes cerebelares e 
utiliza as propriedades especiais da oliva inferior men- 
cionadas acima, ou seja, de que ela pode gerar poten- 
ciais de agäo sincrônicos, rîtmicos e complexos em 
populagäo de células de Purkinje. Esses potenciais com- 
plexos produziriam correntes inibidoras pôs-sinâpticas 


sincronizadas (PPSIs) nos neurônios dos núcleos cere- 
belares resultantes da convergência, presente no axô- 
nio da célula de Purkinje para a projegäo nuclear. 
Devido âs propriedades da membrana dos neurônios 
dos núcleos cerebelares, esses PPSIs poderiamter efeito 
qualitativamente diferente no disparo das células dos 
núcleos do que teriam PPSIs causados por potenciais 
de agäo simples mais numerosos, mas assincrônicos. 
Especificamente, eles poderiam desencadear salvas de 
rebote nas células nucleares, que seriam transmitidas 
a outros sistemas motores como sinal de controle. De 
fato, movimentos voluntârios parecem ser compostos 
por uma série de aceleragöes periôdicas que refletem 
um processo central de oscilagäo. Entretanto, ainda 
säo necessârias mais evidências para determinar se o 
sistema olivocerebelar ajuda a determinar o tempo dos 
comandos motores. 

CONTROLE MOTOR PELOS GÂNGLIOS 
DA BASE 

Os gânglios da base säo núcleos profundos do cérebro. 
Associados a outros núcleos do diencéfalo e do mesen- 
céfalo, os gânglios da base diferem do cerebelo, por 
regularem a atividade motora. Ao contrârio do cerebe- 
lo, os gânglios da base näo recebem informa^öes da 
medula, mas recebem infoi magöes diretamente do côr- 
tex cerebral. A principal agäo dos gânglios da base se 
dâ nas âreas motoras do côrtex por meio do tâlamo. 
Além disso, os gânglios da base contribuem para as 
fun^öes afetivas e cognitivas. Lesöes nos gânglios da 
base produzem movimentos e posturas anormais. 

Organizacâo dos Gânglios da Base e de 
seus Núcleos Relacionados 

Os gânglios da base incluem o caudado, o putamen e 
o globo pâlido (Fig. 9-24). O termo estriado, derivado 
da aparência estriada desses núcleos, refere-se apenas 
ao núcleo caudado e putâmen. As estria^öes säo pro- 
duzidas pelos feixes de fibras formados pela parte an- 
terior da câpsula interna quando ela separa o núcleo 
caudado do putâmen. O globo pâlido tem duas partes, 
o segmento externo e o segmento interno. A combina- 
^âo do putâmen com o globo pâlido é, em geral, referi- 
da como núcleo lentiforme. 

Diversos núcleos talâmicos estâo associados com os 
gânglios da base. Eles incluem os núcleos ventral an- 
terior (VA) e ventral lateral (VL) e diversos componen- 
tes do complexo intralaminar. Outros núcleos associados 
incluem o núcleo subtalâmico, no diencéfalo, e a subs- 
tância negra, no mesencéfalo (Fig. 9-24). O nome da 
substância negra se deve ao seu conteúdo de melanina. 
Muitos neurônios na parte compacta desse núcleo con- 
têm melanina, subproduto da sîntese de dopamina. A 
outra subdivisâo da substância negra é a parte reticu- 
lar. Essa estrutura pode ser considerada como exten- 
sâo do segmento interno do globo pâlido, porque esses 
núcleos têm origem idêntica e conexöes semelhantes. 

Conexöes e Operacäo dos Gânglios da 
Base 

Os neurônios do estriado comegam a disparar antes 
que ocorra o movimento. Essa sequência sugere que 
esses neurônios ajudam a selecionar o movimento que 
deve ser feito. A atividade no putâmen estâ relacionada 
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vidade no núcleo caudado estâ relacionada aos movi- 

njcntoc- ncxikirc?, 

Com exce^äo dos cörtices visual e auditivo primâ- 
nos, a maioria das regiöes do côrtex cerebral se projeta, 
topograficamente, para o estriado. Componente impor- 
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no côrtex motor. A proje^äo corticoestriada se origina 
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neurônios usam glutamato como neurotransmissor ex- 
citatörio. O estriado, entäo, influencia os neurônios dos 
núckos tolamims VA c VL pt» riu.ni vîît - ?, direta e inriu 
7rta (Fivf. 4) Os ncnrônios tolôTïikos, pnr iwt i;,- 2 7 
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vla Dlreiâ 
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rootor e tair.béin aietaro a clescarga dos neiLrônios cor- 
üctJespinais e corticobLilbares. 

A vi;i direta parece funcionar da seguinte maneira. 
nem önids do estriado apresentam pouca aîiviuade ba- 
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pulsos do cörtex. Em contraste, os neurônios do 
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atividade basal. Quando o estriado é ativado, suas pro- 
je^öes inibitôrias para o globo pâlido diminuem a ativi- 
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VA e VL do tâlamo. Consequentemente, a ativa^äo do 
estriado leva ä desinibi^äo dos neurônios dos núcleos 
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dos neurônios do côrtex motor. 
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bo pâlîdo sâo inibicios peio GÂt>A liberado peios termi- 
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• Figura 9-25. Conectividade funcional 
dos gânglios da base para o controle motor. A, 
Conexöes entre diversos componentes dos 
gânglios da base e outras âreas motoras asso- 
ciadas. As descargas excitatörias corticais para 
o caudado e putâmen influenciam os impulsos 
do GPi e SNpr por vias direta e indireta. Note 
que as duas etapas inibidoras da via indireta 
significam que a atividade dessa via tem efeito 
oposto ao da via direta nos impulsos dos gân- 
glios da base para o tâlamo e para o colîculo 
superior. A DA é neuromodulador que atua 
nos receptores e D, dos neurônios estriados 
que participam das vias direta e indireta, res- 
pectivamente. B, Variaqöes no fluxo de ativi- 
dade que ocorrem na doenqa de Parkinson, na 
qual ocorre degeneraqäo da SNpc. C, Variaqöes 
no fluxo da atividade na doenqa de Hunting- 
ton, na qual o controle inibidor do GPe nâo 
atua. 0 simbolo de adiqäo (+) indica compen- 
saqäo excitatöria parcial que, por sua vez, leva 
â via inibitöria (simbolo de menos [-]). DA, 
dopamina; glu, glutamato; GPe, GPi, segmen- 
tos externo e interno do globo pâlido; SNpc, 
SNpr, parte compacta e parte reticular da subs- 
tância negra; VAA/L, núcleo ventroanterior e 
ventrolateral do tâlamo. 



B Doenga de Parkinson (hipocinesia) 



C Doen$a de Huntington (hipercinesia) 
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do globo pâlido resulta na desinibigâo dos neurônios 
do núcleo subtalâmico. Os neurônios subtalâmicos, 
normalmente, estäo ativos e excitam os neurônios do 
segmento interno do globo pâlido ao liberar glutamato. 
Quando os neurônios do núcleo subtalâmico ficam 
mais ativos, devido â desinibi^äo, eles liberam mais 
glutamato no segmento interno do globo pâlido. Esse 
transmissor excita os neurônios do segmento interno 
e, consequentemente, ativa proje^öes inibidoras que 
afetam os núcleos talâmicos VA e VL. Consequentemen- 
te, a atividade dos neurônios talâmicos aumenta, assim 
como a atividade dos neurônios corticais que eles 
influenciam. 

Assim, as vias direta e indireta têm a^öes opostas; 
aumento da atividade de qualquer uma delas pode le- 
var â perda do balanceamento do controle motor. Essas 
perdas, tipicas das doengas dos gânglios da base, po- 
dem alterar a saida de informa^öes do côrtex. 

Acöes dos Neurônios da Parte Compacta 
da Substância Negra e do Estriaao 

A dopamina é o neurotransmissor usado pelos neurô- 
nios da parte compacta da substância negra. Na via 
nigroestriada, a liberagäo de dopamina tem a^äo exci- 
tatöria na via direta e agäo inibidora na via indireta. 
Entretanto, esse é um tipo de efeito modulador. Ou seja, 
aparentemente, a dopamina estâ produzindo sua agäo 
näo pela gera^äo de potenciais pös-sinâpticos, mas al- 
terando a resposta das células do estriado a outros 
transmissores. As diferentes agöes das vias direta e 
indireta resultam de tipos diferentes de receptores de 
dopamina, expressos pelas proje^öes espinhosas das 
células do estriado que contribuem para essas vias. Os 
receptores säo encontrados nas células do estriado 
que formam a via direta, projetando-se para o segmento 
interno do globo pâlido, enquanto os receptores D., sâo 
encontrados nas células do estriado que participam da 
via indireta e se projetam para o segmento externo do 
globo pâlido. A consequência da libera^äo de dopami- 
na nos dois casos é a facilita^äo da atividade nas âreas 
motoras do cörtex cerebral. 

Subdivisäo do Estriado em 
Estriossomos e Matriz 

Com base nos neurotransmissores associados, o estria- 
do foi subdividido em zonas chamadas estriossomos e 
matriz. As proje^öes corticais relacionadas ao controle 
motor terminam na matriz. O sistema limbico se projeta 
para os estriossomos. Considera-se que os estriosso- 
mos fa^am sinapse na parte compacta da substância 
negra e influenciem a via nigroestriada dopaminérgica. 

Papel dos Gânglios da Base no 
Controle Motor 

Os gânglios da base influenciam, principalmente, o cör- 
tex motor. Portanto, eles têm influência importante no 
sistema lateral das vias motoras. Essa influência é con- 
sistente com alguns distúrbios do movimento observa- 
dos nas doen^as dos gânglios da base. Entretanto, os 
gânglios da base também devem regular as vias moto- 
ras mediais porque as doengas dos gângiios da base 
também podem afetar a postura e o tônus dos múscu- 
los proximais. 

Os déficits vistos nos diversos distúrbios dos gân- 
glios da base incluem movimentos anormais (discine- 
sia), aumento do tônus muscular (rigidez em roda 


denteada) e lentidäo para iniciar os movimentos (bra- 
dicinesia). Movimentos anormais incluem tremor, ate- 
tose, coreia, balismo e distonia. O tremor das doengas 
dos gânglios da base é o movimento de “rolar uma pi- 
lula” que ocorre quando o membro estâ em repouso. A 
atetose consiste em movimentos lentos, com contor- 
gäo das porgöes distais dos membros, enquanto a co- 
reia é caracterizada por movimentos râpidos, súbitos, 
das extremidades e dos músculos faciais. O balismo 
estâ associado a movimentos violentos e súbitos dos 
membros (movimentos balisticos). Finalmente, o movi- 
mento distônico é movimento lento do tronco que dis- 
torce a posigäo do corpo. 

A doenga de Barkinson é um distúrbio comum, ca- 
racterizado por tremor, rigidez e bradicinesia. Ela é 
causada pela perda de neurônios da parte compacta 
da substância negra. Consequeutemente, ocorre gran- 
de perda de dopamina do estriado. Também ocorre 
perda dos neur-ônios do lôcus cerúleo e dos núcleos 
da rafe, bem como em outros núcleos monoaminérgi- 
cos. A perda de dopamina diminui a atividade da via 
direta e aumenta a atividade da via indireta (Fig. 9-25, 
B ). O efeito resultante é aumento na atividade dos neu- 
rônios do segmento interno do globo pâlido. Isso resul- 
ta em inibigäo mais intensa dos neurônios nos núcleos 
VA e VL e ativagäo menos pronunciada das âreas mo- 
toras corticais. A consequência é a lentidäo dos movi- 
mentos (bradicinesia). 

Antes da perda total dos neurônios dopaminérgicos, 
a administra^âo de l-DOPA pode aliviar parcialmente o 
déficit motor da doen^a de Parkinson. A l-DOPA é pre- 
cursor da dopamina e pode cruzar a barreira hemato- 
encefâlica. Atualmente, a possibilidade de setransplantar 
neurônios que sintetizem dopamina para o estriado estâ 
sendo explorada. No futuro, as pesquisas iräo, indubita- 
velmente, se focalizar no potencial das células tronco 
embrionârias para o tratamento desse distúrbio. 

A doenga de Huntington é outro distúrbio dos gân- 
glios da base que resulta de defeito genético que envol- 
ve um gene autossômico dominante. Esse defeito leva â 
perda dos neurônios GABAérgicos e colinérgicos do es- 
triado (e, também, degeneragäo do côrtex cerebral, re- 
sultando em demência). A perda da inibi^äo do segmento 
externo do globo pâlido, presumivelmente, leva â redu- 
gäo da atividade dos neurônios do núcleo subtalâmico 
(Fig. 9-25, C). Consequentemente, a excitagäo dos neu- 
rônios do segmento interno do globo pâlido seria redu- 
zida. Isso causa a desinibigäo dos neurônios nos núcleos 
VA e VL. O aumento resultante da atividade dos neurô- 
nios das âreas motoras do côrtex cerebral pode ajudai: 
a explicar os movimentos coreiformes da doen^a de 
Huntington. A rigidez da doenga de Parkinson pode, em 
certo sentido, ser o oposto da coreia, porque o trata- 
mento excessivo dos pacientes com doenga de Parkin- 
son com l-DOPA pode resultar em coreia. 

O hemibalismo é causado por lesäo no núcleo sub- 
talâmico em um dos lados do cérebro. Nesse distúrbio, 
movimentos involuntârios, violentos e pendulares dos 
membros podem ocorrer no lado do corpo contralate- 
ral â lesâo. Como o núcleo subtalâmico excita os neu- 
rônios do segmento interno do globo pâlido, lesâo 
nesse núcleo reduziria a atividade desses neurônios. 
Assim, a inibigâo dos neurônios dos núcleos VA e VL 
do tâlamo seria menor e a atividade dos neurônios do 
côrtex motor seria aumentada. 



Capitulo 9 Organiza0o da Fun0o Motora 


191 


Em todos esses distúrbios dos gânglios da base, a 
disfungäo motora é contralateral ao componente afeta- 
do. Isso é compreensîvel porque os impulsos finais 
principais dos gânglios da base para o corpo säo me- 
diados pelo trato corticoespinal. 

Diferencas entre as Alcas Motoras dos 
Gânglios da Base e do Cerebelo 

A organizagäo das algas motoras que conectam os gân- 
glios da base e o cerebelo com as regiöes motoras do 
cortex cerebral diferem de diversos modos. Os gânglios 
da base recebem informagöes da maioria das âreas do 
cortex motor, enquanto os impulsos do cörtex para o 
cerebelo säo mais restritos. Os impulsos dos gânglios 
da base säo mais disseminados e atingem o cortex pré- 
frontal, bem como as âreas pré-motoras. O circuito ce- 
rebelar influencia, apenas, os cortices pré-motor e motor. 
Finalmente, os gânglios da base nâo recebem informa- 
göes somatossensoriais das vias ascendentes da medu- 
la e têm poucas conexöes com o tronco cerebral. Em 
contraste, o cerebelo é o alvo de diversas vias soma- 
tossensoriais e é rico em conexöes com os núcleos do 
tronco cerebral. 


MOVIMENTOS OCULARES 

Os movimentos oculares têm vârias caracterîsticas que 
os distinguem de outros comportamentos motores. Quan- 
do säo comparados com os movimentos que os mem- 
bros, com suas diversas articulagöes e músculos, 
podem fazer, os movimentos oculares säo relativamen- 
te simples. Por exemplo, cada olho é controlado por 
apenas três pares de músculos agonistas-antagonistas; 
os retos lateral e medial, os retos superior e inferior e 
os oblîquos superior e inferior. Esses músculos permi- 
tem a rotagäo dos olhos em torno de três eixos: hori- 
zontal, vertical e torcional (movimento em torno do 
eixo direcionado ao longo da linha de visäo). Os retos 
medial e lateral controlam os movimentos emtorno do 
eixo horizontal; os outros quatro músculos geram mo- 
vimentos em torno dos eixos vertical e torcional. Outra 
caracteristica simplificadora é a ausência de cargas 
externas a serem compensadas. Além disso, os movi- 
mentos dos olhos parecem ser separâveis em poucos 
tipos distintos, e cada tipo é controlado por seu prô- 
prio circuito especializado. Assim, os movimentos dos 
olhos oferecem diversas vantagens como sistema mo- 
delo para estudar o controle motor. Além do mais, os 
déficits nos movimentos oculares fornecem pistas clî- 
nicas importantes para o diagnöstico de problemas 
neurolôgicos. Primeiro, revemos os tipos de movimen- 
tos oculares e, depois, discutimos o circuito neural 
responsâvel pela sua geragäo. 

Tipos de Movimentos Oculares 

Reflexo Vestlbulo-ocular 

0 movimento ocular provavelmente desenvolveu-se, 
de inîcio, para manter o olho parado, em contraste 
com os movimentos dos membros, cujo objetivo é ge- 
rar movimentos em relagäo ao mundo exterior. Isso 
porque a acuidade visual se degrada rapidamente 
quando existe movimento do olho em relagäo ao mun- 
do exterior (i. e., a cena visual desliza pela retina). A 
principal causa desse deslizamento é o movimento da 
cabega. O reflexo vestîbulo-ocular (RVO) é um dos prin- 


cipais mecanismos pelos quais o movimento da cabega 
é compensado para permitir que a cena visual estâvel 
seja mantida na retina. 

Para manter a cena visual estâvel na retina, o RVO 
produz movimentos oculares iguais e opostos ao mo- 
vimento da cabega. Esse reflexo é iniciado pela estimu- 
lagäo dos receptores (células ciliadas) no sistema 
vestibular (Capîtulo 8). Lembre-se de que os ôrgäos 
vestibulares säo sensîveis â aceleragäo da cabega e näo 
âs indicagöes visuais e, portanto, o RVO ocorre tanto 
em ambientes iluminados quanto no escuro. Funcional- 
mente, é o que se chama de sistema de alga aberta, pois 
gera informagäo (movimento ocular) em resposta a es- 
timulo (aceleragäo da cabega), mas seu comportamento 
imediato näo é regulado pelo feedback sobre o sucesso 
ou näo de suas informagöes. Entretanto, deve-se men- 
cionar que, pelo menos em ambientes iluminados, qual- 
quer falha do RVO em igualar os olhos â rotagäo da cabega 
resultarâ no que é chamado de deslizamento retiniano 
(/. e., deslizamento da imagem visual pela retina), e esse 
erro pode ser sinalizado para os circuitos do RVO por 
outras vias neuronais e, com o tempo, podem levar a 
ajustes da forga do RVO para eliminar o erro. Essa 
adaptagäo do RVO é o principal modelo para se estudar 
a plasticidade do cérebro. 

Conforme proposta acima, sinais de aceleragäo de- 
sencadeiam o RVO. Entretanto, os impulsos do RVO de- 
vem resultar em alteragäo da posigäo do olho na ôrbita. 
Portanto, o problema a ser resolvido pelo sistema ner- 
voso é a tradugäo dos sinais de aceleragäo sentidos 
pelos ôrgäos vestibulares em sinais posicionais corretos 
para os olhos. Matematicamente, pode-se considerar 
esse problema como uma dupla integragäo. A primeira 
integragäo é feita pelo aparato receptor vestibular por- 
que, apesar das células ciliadas responderem â acelera- 
gäo da cabega, os sinais, nas fibras vestibulares aferentes, 
säo proporcionais â velocidade da cabega (pelo menos 
para a maioria dos estîmulos encontrados fisiologica- 
mente). A segunda integragäo, da velocidade para a po- 
sigäo, ocorre no SNC em circuitos descritos adiante. 

A cabega pode se mover de seis maneiras diferentes, 
frequentemente chamadas de seis graus de liberdade: 
três de translagäo e três de rotagäo. Para compensar 
esses diversos tipos de movimentos, existem RVOs de 
translagäo e angulares, bem como subsistemas distin- 
tos, para lidar com movimentos em diversas diregöes 
(p. ex., rotagäo sobre o eixo vertical ou horizontal). 

Reflexo Optocinético 

O reflexo optocinético (ROC) é o segundo mecanismo 
pelo qual o sistema nervoso estabiliza a cena visual na 
retina e, geralmente, atua em conjunto com o RVO. En- 
quanto o RVO sô é ativado pelo movimento da cabega, 
o ROC é ativado por movimentos da cena visual, sejam 
eles causados por movimentos da prôpria cena ou por 
movimentos da cabega. Ou seja, o estîmulo sensorial 
para esse reflexo é o deslocamento da cena visual na 
retina, detectado por células ganglionares da retina sen- 
sîveis ao movimento. Um exemplo do primeiro é quando 
se estâ sentado em um trem e o trem no trilho adjacente 
comega a se mover; ocorre rotagäo dos olhos para man- 
ter a imagem do vagäo adjacente estâvel. Isso, normal- 
mente, causa a sensagäo de que você estâ se movendo 
(isso näo é de surpreender, porque os circuitos do ROC 
utilizam os mesmos circuitos do sistema vestibular). 
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0 ROC pode trabalhar em conjunto com o RVO para 
estabilizar a imagem visual, sendo particularmente im- 
portante para manter a imagem estâvel quando os mo- 
vimentos da cabega säo lentos, pois o RVO näo funciona 
muito bem nessas condigöes. Além disso, como men- 
cionado acima, os circuitos do RVO atuam como a alga 
aberta e, portanto, näo é possivel corrigir erros ou 
calibrar seu desempenho (/. e., detectar o descompas- 
so entre a cabega e a rotagäo dos olhos). 0 ROC per- 
mite corregöes e calibra^öes, ativando mecanismos 
para o ajuste da sensibilidade do RVO. Esses descom- 
passos ocorrem â medida que a cabega cresce, na in- 
fância, ou quando o indivîduo come^a a usar oculos. 

Movimentos Sacâdicos 

Nos animais, cujos olhos tëm fovea, a habilidade de 
mover os olhos em relagäo ao ambiente externo (i. e., 
a cena visual principal), de forma que objetos impor- 
tantes possam ser focalizados na fovea e examinados, 
detalhadamente, por essa regiäo da retina de alta reso- 
lu^äo, é particularmente vantajosa. Dois tipos de movi- 
mentos oculares säo responsâveis por essa capacidade: 
movimentos sacâdicos e movimentos lentos de ras- 
treio. Movimentos que colocam determinada regiâo do 
mundo visual no campo da fovea säo chamados movi- 
mentos sacâdicos. Por exemplo, para ler essa frase, 
você estâ fazendo uma série de movimentos sacâdicos 
para colocar palavras sucessivas na fôvea para que 
sejam lidas. Entretanto, até mesmo animais sem fôvea 
apresentam movimentos sacâdicos e, portanto, esses 
movimentos podem ser usados para examinar rapida- 
mente o ambiente que os cerca. 

Os movimentos sacâdicos säo extremamente râpi- 
dos. Nos seres humanos, a velocidade dos olhos du- 
rante os movimentos sacâdicos pode chegar a 800 
graus/s se comparados com movimentos de menos de 
10 graus/s, gerados em resposta a estîmulos RVO e 
ROC tîpicos (nos seres humanos, velocidades de até 
H”120 graus/s podem ser produzidas por estîmulos 
ROC; entretanto, elas ainda säo muito menores do que 
a velocidade mâxima dos movimentos sacâdicos). Es- 
ses movimentos podem ser voluntârios ou reflexos. 
Além disso, apesar de, geralmente, serem feitos em 
resposta a alvos visuais, eles também podem ser feitos 
na dire^äo de estimulos visuais ou outros estîmulos 
sensoriais, em ambientes escuros ou na dire^äo de 
alvos memorizados. 

O interessante é que o processamento visual parece 
ser suprimido pouco antes e durante os movimentos 
sacâdicos, especialmente na via visual magnocelular 
ligada ao movimento visual. Esse fenômeno é conheci- 
do como supressäo sacâdica e pode atuar na preven- 
gäo da sensagäo de movimentos súbitos e râpidos do 
mundo visual que ocorreriam durante os movimentos 
sacâdicos sem essa supressäo. Os mecanismos responsâ- 
veis pela supressäo sacâdica nâo säo bem conhecidos, 
mas nas âreas do côrtex relacionadas com o processa- 
mento visual, a capacidade de resposta das células aos 
estîmulos visuais estâ reduzida e alterada durante os 
movimentos sacâdicos. 

Movimentos Lentos de Rastreio 

Depois que os movimentos sacâdicos colocam um ob- 
jeto em movimento na fôvea, o sistema de movimentos 
lentos de rastreio nos permite mantê-lo estâvel na fô- 
vea a despeito de seu movimento contînuo. Essa capa- 


cidade parece ser limitada aos primatas e permite a 
observagäo prolongada contînua de um objeto em mo- 
vimento. Note que, em alguns aspectos, o rastreio lento 
pode ser semelhante ao ROC e, de fato, pode näo existir 
linha divisôria absoluta porque, â medida que o tama- 
nho do alvo aumenta, a distingäo entre o alvo e o fundo 
da cena se perde; no entanto, para alvos pequenos em 
movimento, os movimentos de rastreio lento exigem a 
supressäo do ROC. Pode-se ver o efeito dessa supres- 
säo ao se mover o dedo para a frente e para trâs em 
frente a este texto e acompanhâ-lo com seus olhos. Seu 
dedo estarâ focalizado, enquanto as letras seräo inele- 
gîveis conforme deslizam pela sua retina. 

Nistagmo 

Quando existe prolongamento do estîmulo do RVO ou 
ao ROC (p. ex., se você ficar virando para uma diregäo), 
inicialmente esses reflexos faräo a rotagäo contrâria dos 
olhos na tentativa de manter a imagem estâvel na retina, 
como descrito acima. Entretanto, com o estîmulo pro- 
longado, os olhos alcangaräo seu limite mecânico, näo 
havendo possibilidade de compensagäo adicional, e a 
imagem comegarâ a deslizar pela retina. Para evitar essa 
situagäo, ocorre râpido movimento sacâdico dos olhos 
na diregäo oposta, reajustando a posi^äo dos olhos para 
que comecem a ver de novo a cena visual. Assim, o ROC 
lento ou a rota^äo, em sentido contrârio, induzida pelo 
RVO comegarâ novamente. Essa alternância de movi- 
mentos lentos e râpidos em diregöes opostas se chama 
nistagmo e pode ser mostrada pela nistagmografia (Fig. 
9-26). Assim, o nistagmo pode ser definido como movi- 
mentos oculares oscilatôrios, ou rîtmicos, em que hâ a 
fase râpida e a fase lenta. A denominagäo do nistagmo 
é feita de acordo com a dire^äo da fase râpida. 

Além de ser induzido, fisiologicamente, pelo RVO ou 
ROC, o nistagmo pode resultar de lesöes dos circuitos 
vestibulares na periferia (p. ex., VIII nervo) ou central 
(p. ex., núcleos vestibulares), e pode ser sintoma diag- 
nôstico útil. 

Vergência 

O movimento conjugado dos olhos é o movimento de 
ambos os olhos na mesma diregäo e em igual propor- 
^äo. Tal coordena^äo permite que o alvo seja mantido 
nas duas fôveas durante os movimentos oculares e é 
necessâria para manter a visäo binocular sem que ocor- 
ra diplopia (visäo dupla). Entretanto, quando os obje- 



• Figura 9-26. Nistagmografia mostrando os movimentos 
oculares que ocorrem durante o nistagmo. 0 grâfico mostra 
um nistagmo esquerdo porque a fase râpida ocorre para a 
esquerda (para baixo no grâfico). 
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tos estäo pröximos (< 30 m), a manutengäo do objeto 
nas duas fôveas requer movimento ocular que nâo é 
mais idêntico. Essa falta de conjuga^äo ou vergência 
dos movimentos também é necessâria para a fixagäo 
dos dois olhos em objetos que estäo se aproximando 
ou se afastando. Durante os movimentos de convergên- 
cia, ocorrem acomodagäo do cristalino para a visäo 
prôxima e constrigäo pupilar. Resumindo, os estîmulos 
para movimentos de vergência säo as imagens desfoca- 
das e a diplopia. 

Circuitos e Atividade Neural 
Responsäveis pelos Movimentos dos 
Olhos 

Neurônios Motores dos Músculos 
Extraoculares 

Três núcleos de nervos cranianos suprem os músculos 
extraoculares: oculomotor, troclear e abducente. Note 
que, ocasionalmente, nos referiremos a esses três nú- 
cleos, coletivamente, como núcleos oculomotores; con- 
tudo, o contexto deixarâ claro se nos referirmos a um 
núcleo especifico ou aos três. Os neurônios motores 
para os músculos retos medial e inferior e obliquo in- 
ferior ipsilaterais e reto superior contralateral encon- 
tram-se no núcleo oculomotor; os neurônios para o 
músculo obliquo superior contralateral encontram-se 
no núcleo troclear e os que inervam o músculo reto 
lateral ipsilateral estäo localizados no núcleo abducen- 
te. Esses neurônios motores formam as menores unida- 
des motoras (propor^äo nervo-músculo de 1:10), o que 
é consistente com o controle muito fino necessârio para 
os movimentos oculares precisos. 

Ponto importante em rela^äo aos neurônios motores 
que inervam os músculos extraoculares é que a maioria 
apresenta atividade espontânea quando o olho estâ na 
posi^äo primâria (olhando para a frente) e sua frequên- 
cia de disparo se correlaciona com a posi^äo e a velo- 
cidade do olho. Essa atividade espontânea permite que 
os pares de músculos antagonistas tenham atua^äo do 
tipo puxa-empurra que aumenta a capacidade de res- 
posta do sistema. Ou seja, â medida que os neurônios 
motores que inervam um músculo säo ativados, aumen- 
tando sua contra^äo, os que inervam os músculos an- 
tagonistas säo inibidos, levando a seu relaxamento. 

Além dos neurônios motores, os núcleos abducentes 
possuem neurônios internucleares. Esses neurônios se 
projetam, pelo fasciculo longitudinal medial, para os 
neurônios que inervam o músculo reto medial no nú- 
cleo oculomotor contralateral. Como veremos, essa 
proje^äo facilita a a^äo coordenada dos retos medial e 
lateral necessâria para os movimentos conjugados, 
como ocorre no RVO. 

Circuitos Responsâveis pelo Reflexo 
Vestibulo-ocular 

O RVO atua para contrabalangar o movimento da ca- 
bega, causando a rotagäo dos olhos na diregäo oposta. 
Existem circuitos distintos para os movimentos de ro- 
ta^äo e de transla^äo da cabe^a. Os sensores do pri- 
meiro säo os canais semicirculares e os sensores para 
o segundo säo os otôlitos (utrîculo e sâculo). Os cir- 
cuitos para o RVO angular säo mais diretos (mas, mes- 
mo assim, complexos!) e, por isso, abordaremos essas 
vias para ilustrar como esse reflexo funciona; entretan- 
to, o esquema bâsico é o mesmo: fibras vestibulares 


aferentes väo para os núcleos vestibulares que, por 
sua vez, se projetam para os diversos núcleos oculo- 
motores e os neurônios desses núcleos däo origem aos 
axônios que inervam os músculos extraoculares. O que 
varia säo os núcleos vestibulares e oculomotores es- 
pecificos envolvidos. 

Focalizando nas vias do RVO angular, a via que gera 
movimentos oculares horizontais se origina nos canais 
horizontais e as vias anâlogas, que geram os movimen- 
tos verticais, se originam nos canais anterior e poste- 
rior. A Figura 9-27, A , mostra o circuito bâsico para o RVO 
horizontal. Note que säo mostrados, apenas, os princi- 
pais circuitos centrais que se originam no canal horizon- 
tal esquerdo e nos núcleos vestibulares; contudo, vias 
semelhantes e opostas se originam no canal dneito e 
núcleos vestibulares. As fibras vestibulares aferentes, 
envolvidas na via do RVO horizontal, fazem sinapse, 
primariamente, no núcleo vestibular medial, que se pro- 
jeta para os núcleos abducentes bilateralmente; neurô- 
nios inibidores se projetam para o lado ipsilateral e os 
excitatôrios para o lado contralateral. O músculo reto 
medial é controlado por neurônios internucleares do 
núcleo abducente que se projetam desse núcleo para a 
parte do núcleo oculomotor, que controla esse músculo. 
Note no duplo cruzamento da via que resulta no alinha- 
mento da resposta dos sinergistas funcionais (/. e., o reto 
medial esquerdo com o reto medial direito). 

A via do RVO vertical envolve, primariamente, o nú- 
cleo vestibular superior, que proje^öes bilaterais para 
o núcleo oculomotor. 

Pense no que acontece na via do canal horizontal 
quando ocorre rota^äo da cabe^a para a esquerda, 
como mostrado na Figura 9-27, B. A rotagäo da cabega 
para a esquerda faria com que a imagem visual desli- 
zasse para a direita. Contudo, a compensagäo pelo RVO 
desencadeia a despolariza^äo das células ciliadas no 
canal esquerdo em resposta â acelera^äo angular. As 
células ciliadas despolarizadas aumentam a atividade 
nas fibras aferentes â esquerda, excitando, assim, os 
neurônios do núcleo vestibular medial esquerdo. Eles 
incluem neurônios excitatôrios que se projetam para o 
núcleo abducente contralateral e fazem sinapse com os 
neurônios motores e neurônios internucleares. A exci- 
tagäo dos neurônios motores leva â contra^äo do mús- 
eulo reto lateral direito e rotagäo do olho direito para 
a direita, enquanto a excitagäo dos neurônios internu- 
cleares do núcleo abducente direito leva â excita^äo 
dos neurônios motores do núcleo oculomotor esquer- 
do, que inerva o músculo reto medial, fazendo a rota- 
gäo do olho esquerdo para a direita. 

Se seguirmos a via que comega com os neurônios 
vestibulares inibidores, que se projetam do núcleo 
vestibular medial para o núcleo abducente ipsilateral, 
podemos ver que a atividade dessas células leva â ini- 
bi^äo dos neurônios motores para o músculo reto late- 
ral esquerdo e neurônios motores para o músculo reto 
medial direito (este último, por meio dos neurônios in- 
ternucleares para o núcleo oculomotor direito). Conse- 
quentemente, esses músculos se relaxam, facilitando a 
rota^äo dos olhos para a direita. Portanto, o olho estâ 
sendo puxado pelo aumento da tensäo em conjunto de 
músculos e “empurrados” pela liberagäo da tensäo dos 
músculos antagonistas. 

Note que, para maior clareza, as vias homôlogas 
opostas, que se originam no canal direito, näo estäo 
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• Figura 9-27, Circuitos responsâveis pelo 
reflexo vestibulo-ocular (RVO) horizontal. A, Os 
núcleos vestibulares recebem impulsos excitatörios 
das vias aferentes do canal horizontal e se proje- 
tam para o núcleo abducente (VI), que inerva o 
reto lateral e se projeta para o núcleo oculomotor 
(III) contralateral, que controla o reto medial. Os 
neurônios excitatörios sâo mostrados em verme- 
Iho e os inibidores em azul. Note que sâo mostra- 
das apenas as principais vias que se originam nos 
núcleos vestibulares esquerdos. Para manter a 
clareza, apenas o inîcio das vias homölogas con- 
tralaterais dos núcleos vestibulares direitos é mos- 
trado ( linhaspontilhadas). B, Fluxo de atividade no 
circuito do RVO, induzido pela rotaqäo da cabeqa 
para a esquerda. 0 tamanho aumentado do corpo 
celular e da espessura axônica indicam aumento 
da atividade; axônios mais finos indicam reduqâo 
da atividade em comparaqäo com os nîveis de 
repouso (A). Note que a rotaqâo esquerda causa 
aumento da atividade das fibras vestibulares afe- 
rentes esquerdas e redugâo na atividade das loca- 
lizadas â direita. FLM, fasdculo longitudinal medial. 
Núcleos vestibulares: I, inferior; L, lateral; M, 
medial; S, superior. 
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incluîdas na Figura 9-27, mas as mudangas na sua ativi- 
dade, com a rotagäo esquerda da cabe^a, seria exata- 
mente o oposto e, portanto, elas funcionariam em 
sinergia com as vias mostradas. Como exercîcio, o lei- 
tor deve determinar as altera^öes resultantes da ativi- 
dade por esses circuitos. Lembre-se de que a rotagâo 
da cabega para a esquerda hiperpolariza as células ci- 
liadas no canal direito, levando â uma redugäo da ati- 
vidade das fibras aferentes â direita e redugäo da 
facilitagäo dos neurônios vestibulares â direita. 

Agora, pense nas fibras da comissura que conectam 
os dois núcleos vestibulares mediais. Essas fibras säo 
excitatôrias, mas terminam em interneurônios locais 
inibidores do núcleo vestibular contralateral e, assim, 
inibem os neurônios de projegäo desse núcleo. Essa via 
refor^a as agöes das fibras aferentes contralaterais em 
seus alvos nos neurônios do núcleo vestibular. No nosso 
exemplo, as células comissurais no núcleo vestibular 
esquerdo, säo ativadas e, portanto, causam inibi^äo ati- 
va dos neurônios de projegäo dos núcleos vestibulares 
â direita, reforgando a redu^äo da facilita^äo causada 
pela redu^âo da atividade aferente direita. De fato, a via 
comissural é potente o suficiente para modular a ativi- 
dade dos núcleos vestibulares contralaterais mesmo 
apôs labirintectomia unilateral que destrôi os impulsos 
vestibulares aferentes diretos para esses núcleos. 

Finalmente, é importante ressaltar que o cerebelo 
estâ superposto aos circuitos do tronco cerebral. Par- 
tes do vérmis e do lobo floculonodular recebem fibras 
vestibulares aferentes primârias, fibras aferentes vesti- 
bulares secundârias (axônios dos neurônios do núcleo 
vestibular) ou ambas, que, por sua vez, se projetam de 
volta para os núcleos vestibulares, de forma direta e 
por meio de via dissinâptica que envolve o núcleo fas- 
tîgio. O papel exato desses circuitos cerebelares na 
geragäo do RVO ainda é assunto de muito debate, mas 
eles säo muito importantes, pois sua lesäo causa movi- 
mentos oculares anormais, como nistagmo espontâneo 
e outros sintomas de disfungäo vestibular. 


NA CLINICA 


Quando o labirinto de um ouvido é irritado, como 
ocorre na doen^a de Méniêre, ou quando o labirin- 
to perde sua fungâo, como pode ocorrer devido a 
trauma craniano ou doenga do labirinto, os sinais 
transmitidos pelas vias do RVO dos dois lados perdem 
seu balanceamento, podendo resultar em nistagmo 
vestibular. Por exemplo, a irritagäo do labirinto do 
ouvido esquerdo pode aumentar a descarga das 
fibras aferentes que inervam o canal semicircular ho- 
rizontal esquerdo. 0 sinal produzido é semelhante ao 
que é gerado normalmente quando ocorre rotagâo 
da cabega para a esquerda. Como o estfmulo é con- 
tinuado, ocorre nistagmo esquerdo com fase lenta 
para a direita (causada pela via RVO) e fase rapida 
para a esquerda. A destruigäo do labirinto do ouvido 
direito produz efeitos semelhantes aos induzidos pela 
irritagäo do labirinto esquerdo; esse nistagmo é tem- 
porârio, mostrando a capacidade de adaptagäo desses 
circuitos. 


Circuitos Responsâveis pelo Reflexo 
Optocinético 

O estîmulo que desencadeia o ROC é visual (desliza- 
mento retiniano) e, portanto, os fotorreceptores estäo 
no inîcio de sua produgäo. Os centros chave do tronco 
cerebral encontram-se na regiäo tegmentares e pré- 
tectais da parte rostral do mesencéfalo. Eles incluem o 
núcleo do trato ôptico (NTO) e o grupo de núcleos 
coletivamente chamados núcleos ôpticos acessôrios 
(NOA). Células ganglionares de diregäo seletiva, sensî- 
veis ao movimento, säo as principais fontes aferentes 
que transportam a informagäo visual para esses núcle- 
os. Além disso, as informagöes säo provenientes de 
âreas visuais primârias e de maior ordem nos lobos 
occipital e temporal. Essas últimas fontes aferentes 
säo, de modo particular, importantes nos primatas e 
nos humanos. As células do NTO e do NOA têm grandes 
campos receptivos e suas respostas säo seletivas para 
a diregäo e para a velocidade dos movimentos da cena 
visual. É interessante que as diregöes preferenciais do 
movimento das células NTO/NOA estäo intimamente 
relacionadas com o movimento causado pela rota^äo 
sobre os eixos perpendiculares aos canais semicircula- 
res, facilitando a coordenagäo entre o RVO e o ROC 


NA CLINICA 


Testes dlnicos da fungâo do labirinto normalmente 
säo feitos rodando-se o paciente em cadeira de Barâny 
para ativar o labirinto dos dois ouvidos ou introduzin- 
do-se âgua fria ou morna no canal auditivo externo 
de um ouvido (teste calörico). Ao rodar uma pessoa 
na cadeira de Bârâny, ocorre nistagmo durante a 
rotagâo. Afase râpida do nistagmo apresenta a mesma 
direpäo da rotagäo. Quando a rotagäo da cadeira é 
interrompida, o paciente desenvolve nistagmo na 
diregäo oposta (nistagmo pös-rotatörio), porque parar 
a rotagäo equivale a acelerar na diregäo oposta. 

0 teste calörico é mais útil porque pode distinguir 
entre a disfungäo dos labirintos nos dois lados. Do- 
bra-se a cabega para trâs por cerca de 60 graus, de 
forma que os canais semicirculares horizontais fiquem, 
essencialmente, verticais. Se âgua morna for introdu- 
zida no ouvido esquerdo, o nfvel da endolinfa da alga 
externa do canal semicircular esquerdo tende a se 
elevar, porque sua gravidade especffica diminui devido 
ao aquecimento. Isso desencadeia fluxo de convec- 
gäo da endolinfa e, em consequência, os quinocflios 
das células da crista ampular esquerda se defletem 
em diregäo ao utrfculo, de forma semelhante ao que 
ocorreria rodando-se a cabega para a esquerda, a 
descarga das fibras aferentes, desse canal, aumenta, 
ocorrendo nistagmo com a fase râpida para a esquer- 
da. 0 nistagmo produz sensagäo de que o ambiente 
estâ rodando para a direita e o indivfduo tende a cair 
para a direita. 0 efeito oposto é produzido se for 
introduzida âgua fria no ouvido. Ou seja, a âgua fria 
causa nistagmo com fase râpida para o lado oposto 
e a âgua morna causa fase râpida para o mesmo lado 
do estîmulo. 
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para produzir imagens estâveis na retina. As conexöes 
eferentes desses núcleos säo numerosas e complexas 
e nâo säo totalmente conhecidas. Existem vias polissi- 
nâpticas para os núcleos oculomotor e abducente e 
vias monossinâpticas para os núcleos vestibulares, que 
permitem a interagäo com o RVO. Existem projegöes 
para diversos núcleos pré-cerebelares, incluindo a oli- 
va infenor e os núcleos basais da ponte. Essas vias 
formam alga passando pelo flôculo e retornam para os 
núcleos vestibulares. Resumindo, por meio de diversas 
vias, atuando em paralelo, a atividade chega, por fim, 
aos diversos núcleos oculomotores, cujos neurônios 
motores säo ativados, resultando na contrarrotagäo 
apropriada dos olhos. 

Circuitos Responsâveis pelos Movimentos 
Sacâdicos 

Os movimentos sacâdicos säo gerados em resposta â 
atividade no colîculo superior ou no côrtex cerebral 
(campos visuais frontais e âreas parietais posteriores). 
A atividade no colîculo superior estâ relacionada com 
o câlculo da diregäo e da amplitude do movimento sa- 
câdico. De fato, as camadas mais profundas do colîculo 
superior contêm mapa motor topogrâfico das localiza- 
^öes sacâdicas. Do coKculo superior, as informagöes 
säo mandadas para locais diferentes para o controle 
dos movimentos sacâdicos horizontais e verticais, cha- 
mados centros das miradas horizontal e vertical, res- 
pectivamente. O centro da mirada horizontal consiste 
em neurônios da formagäo reticular paramediana pon- 
tina (FRPP) nas vizinhangas do núcleo abducente (Fig. 
9-28, A). O centro da mirada vertical fica localizado na 
formagäo reticular do mesencéfalo, especificamente no 
núcleo intersticial rostral do fasciculo longitudinal me- 
dial e no núcleo intersticial de Cajal. Como o circuito e 
a operagâo do centro da mirada horizontal sâo mais 
conhecidos do que os do centro da mirada vertical, ele 
é discutido aqui em detalhes. Entretanto, células que 
apresentam padröes semelhantes de atividade foram 
descritas no centro da mirada vertical. 

A Figura 9-28, A apresenta revisâo dos circuitos neu- 
rais pelos quais os movimentos sacâdicos säo produzi- 
dos e a Figura9-28, B, mostra a atividade de determinados 
tipos de neurônios, no centro da mirada, responsâveis 
pelo movimento sacädico horizontal. Cada centro da 
mirada horizontal tem neurônios de salvas excitllUVk* 
que se projetam para neurônios motores no núcleo 
abducente ipsilateral e para os neurônios internuclea- 
res (que excitam os neurônios motores do músculo 
reto medial no núcleo oculomotor contralateral). Ele, 
tambem, tem neurônios de salvas înibidoras que ini- 
bem o nucleo abducente contralateral. Esses neurônios 
sâo capazes de desencadear salvas de frequência extre- 
mamente altas de potenciais de agäo (até 1.000 Hz). Além 
disso, o centro da mirada contém neurônios com ativi- 
dade tônica e atividade fâsica (salvas). 

Normalmente, os neurônios de salvas inibidoras e 
excitatôrias säo inibidos por neurônios omnipause loca- 
lizados no núcleo dorsal da rafe. Quando movimentos 
sacâdicos devem ser feitos, a atividade das pâlpebras, 
do colîculo superior ou ambos, leva â inibigäo das célu- 
las ommpause e â excitagäo das células de salvas no 
lado contralateral. As salvas de alta frequência resultan- 
tes nos neurônios de salvas excitatôrias representam 
estîmulo potente para os neuronios motores do reto 



# Figura 9-28. vias ao movimento sacâdico horizontal. A, 
Diagrama do circuito das principais vias. CVF, campo visual 
frontal; FRPP, formaqâo reticular pontina paramediana; NSE, 
neurônios de salva excitatöria; NSI, neurônios de salva inibidora; 
NSL, neurônio de salva longa; NOP, neurônio omnipause. 


lateral ipsilateral e reto medial contralateral (Fig. 9-28, 
A) e, ao mesmo tempo, neurônios de salvas inibidoras 
permitem o relaxamento dos músculos antagonistas. As 
salvaS iniciais desses neurônios permitem forte contra- 
gäo dos músculos extraoculares apropriados, o que supe- 
ra a viscosidade dos müsculos extraoculares, permitindo 
a ocorrência de movimentos râpidos. 

Circuitos Responsâveis pelo Movimento 
Lento de Rastreio 

O movimento lento de rastreio envolve acompanhar o 
deslocamento do alvo com os olhos (Fig. 9-29). A infor- 
magäo visual sobre a velocidade do alvo é processada 
por série de âreas corticais, incluindo o côrtex visual 
no lobo occipital, diversas âreas no lobo temporal e o 
campo visual frontal. Deve-se ressaltar que, no passa- 
do, imaginava-se que os campos visuais frontais sô es- 
tavam relacionados com o controle dos movimentos 
sacâdicos, mas evidências demonstraram, recentemen- 
te, que existem regiöes distintas no campo visual fron- 
tal dedicadas â produgäo de movimentos sacâdicos e 
ao movimento lento de rastreio. De fato, devem exi.^tir 
duas redes corticais distintas, cada uma especializada 
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# Figura 9-28, cont. B # Padröes de disparo dos neurônios envolvidos nos movimentos sacâdicos. A excitagâo dos neurônios 
de salva do centro da mirada horizontal direita ativa os neurônios motores do abducente â direita e neurônios motores do 
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• Figura 9-29. Vias do movimento lento do rastreio. 0 
estîmulo para o movimento lento de rastreio é o alvo em movi- 
mento. Isso faz com que a atividade flua pelo circuito mos- 
trado na figura, mantendo a fövea no alvo. CVF, campo visual 
frontal; CVS, campo visual suplementar; NGL, núcleo genicu- 
lado lateral; NRTP, núcleo reticular do tegmento pontino; NVM, 
núcleo vestibular medial; VI, cörtexvisual primârio. MT e MST 
sâo âreas de associaqâo visual de maior ordem. 


para um desses movimentos oculares. A atividade de 
diversas âreas corticais é transmitida ao cerebelo por 
meio das regiöes dos núcleos pontinos e do núcleo 
reticular do tegmento pontino. Âreas especîficas no ce- 
rebelo, ou seja, partes do vérmis posterior, o flôculo e 
o paraflôculo recebem essa informa^âo e, por sua vez, 
a encaminham para os núcleos vestibulares, para, de- 
pois, ser enviada para os núcleos oculomotor, abducen- 
te e troclear, como descrito acima para o RVO. 

Circuitos Responsâveis pela Vergência 

Os circuitos neurais responsâveis pelos movimentos 
de vergência näo sâo bem conhecidos. Existem neurô- 
nios pré-motores (neurônios que se projetam para os 
neurônios motores) localizados em âreas do tronco 
cerebral que cercam os diversos núcleos oculomoto- 
res. Em algumas âreas visuais corticais e nos campos 
visuais frontais, existem neurônios cuja atividade estâ 
relacionada â disparidade da imagem nas duas retinas 
ou na varia^âo da imagem durante os movimentos de 
vergência. Como os sinais de vergência nessas âreas 
corticais säo transferidos para os neurônios pré-moto- 
res do tronco cerebral nâo estâ claro. O cerebelo, 
também, parece participar dos movimentos de vergên- 
cia, porque lesöes cerebelares dificultam esse tipo de 
movimento. 


■ COIUCEITOS-CHAVE 


1. Neurônios motores a inervam as fibras musculares 
esqueléticas extrafusais. Uma unidade motora é 
composta de neurônio motor a único e todas as 
fibras musculares com os quais faz sinapse. O tama- 
nho da unidade motora varia muito entre os mús- 
culos; pequenas unidades motoras permitem o 
controle mais fino da forga muscular. 
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2. 0 principio do tamanho se refere ao recrutamento 
ordenado dos neurônios motores a, de acordo com 
seu tamanho, do menor para o maior. Como os neu- 
rônios motores menores se conectam a unidades 
motoras mais fracas, a precisäo relativa do controle 
motor é semelhante para as contra^öes fracas e 
fortes. 

3. O reflexo é resposta motora simples e estereotipada, 
a um estimulo. 0 arco reflexo inclui as fibras aferen- 
tes, interneurônrios e neurônios motores responsâ- 
veis pelo reflexo. 

4. Os fusos musculares säo receptores sensoriais com- 
plexos encontrados nos músculos esqueléticos. 
Eles estäo em paralelo com as fibras musculares 
normais e contëm fibras intrafusais com bolsa 
nuclear e cadeia nuclear. Por estar em paralelo com 
o músculo, o fuso pode detectar altera^öes do com- 
p ri mento mus cu 1 ar. 

5. Fibras aferentes do grupo Ia formam termina^öes 
primârias nas fibras bagl , bag2 e em cadeia nuclear, 
enquanto as fibras do grupo II formam termina^öes 
secundârias nas fibras em cadeia nuclear e bag2. 

6. Terminagöes primârias mostram respostas dinâmi- 
cas e estâticas para sinalizar o comprimento do 
músculo e a velocidade da alteragäo do seu compri- 
mento. As termina^öes secundârias demonstram, 
apenas, respostas estâticas e sô sinalizam o com- 
primento muscular inicial e final. 

7. Neurônios motores y inervam as fibras musculares 
associadas com os fusos musculares. A contra^äo 
de fibras intrafusais näo causa varia^öes significati- 
vas na tensäo ou no comprimento muscular; entre- 
tanto, os neurônios motores y, ao ajustarem o nivel 
de tensäo nessas fibras, influenciam a sensibilidade 
do fuso muscular ao estiramento. 

8. Os örgäos tendineos de Golgi ficam localizados nos 
tendöes dos músculos, estando, assim, dispostos em 
série com o músculo. Eles säo inervados pelo grupo 
de fibras aferentes Ib. Seu posicionamento em série 
significa que os örgäos tendineos podem detectar o 
nivel de for^a gerado pelo músculo, seja pelo estira- 
mento passivo ou pela contra^äo ativa do músculo. 

9. O reflexo de estiramento fâsico (ou miotâtico) inclui 
(1) a via monossinâptica excitatöria das vias aferen- 
tes Ia dos fusos musculares para os neurônios 
motores a que inervam os mesmos músculos sinér- 
gicos e (2) a via inibidora dissinâptica para os neu- 
rônios motores antagonistas. 

10. O reflexo miotâtico inverso é desencadeado pelos 
ôrgäos tendineos de Golgi. Rajadas aferentes, nas 
fibras do grupo la de determinado músculo, causam 
inibigäo dissinâptica dos neurônios motores a para 
o mesmo músculo e excitam neurônios motores a 
dos músculos antagonistas. 

11.0 reflexo de flexäo é evocado por salvas nas fibras 
aferentes que inervam diversos receptores, incluindo 
os nociceptores. No reflexo de flexâo, neurônios 
motores flexores ipsilaterais säo excitados e neurô- 
nios motores extensores säo inibidos por meio de 
vias polissinâpticas. O padräo oposto pode ocorrer 
no lado contralateral. 


12. As vias descendentes podem ser subdivididas em 
(1) o sistema lateral que termina nos neurônios 
motores para os músculos dos membros e no grupo 
lateral de interneurônios e (2) o sistema medial que 
termina no grupo de interneurônios mediais. 

13. O sistema lateral inclui o trato corticoespinal lateral 
e parte do trato corticobulbar. Essas vias influen- 
ciam os neurônios motores contralaterais que 
inervam a musculatura dos membros, especial- 
mente dos dedos, e os músculos da parte inferior 
da face e da lingua. 

14. O sistema medial inclui os tratos corticoespinal 
ventral, vestibuloespinal lateral e medial, reticulo- 
espinal e tectoespinal. Essas vias afetam, primaria- 
mente, a postura e fornecem a base motora para os 
movimentos dos membros e dedos. 

15. A locomogäo é desencadeada por comandos trans- 
mitidos pelo centro locomotor no mesencéfalo. 
Entretanto, o gerador central de padräo formado 
por circuitos da medula e influenciado pelas infor- 
magöes aferentes representa o pano de fundo para 
a organizagäo detalhada da atividade locomotora. 

16. Os movimentos voluntârios dependem das intera- 
£öes entre as âreas motoras do côrtex cerebral, do 
cerebelo e dos gânglios da base. 

17. As âreas motoras do côrtex cerebral estäo dispos- 
tas como rede de distribui^äo paralela, com cada 
uma contribuindo para as diversas vias motoras 
descendentes. As âreas envolvidas, primariamente, 
nos movimentos do corpo e da cabe^a incluem o 
côrtex motor primârio, a ârea pré-motora, o côrtex 
motor suplementar e as âreas motoras do cingu- 
lado. Os campos visuais frontais säo importantes 
para os movimentos oculares e ajudam a iniciar 
movimentos sacâdicos voluntârios. 

18. Neurônios corticoespinais individuais disparam 
antes que ocorram contragöes voluntârias dos mús- 
culos relacionados a eles. As descargas säo, tipica- 
mente, relacionadas â for^a contrâtil e näo â posi^äo 
da articulagäo. Entretanto, a atividade de neurônio 
individual pode codificar parâmetros diferentes do 
movimento, em diversos momentos, em relagäo â 
execugäo desse movimento. 

19. A atividade da populagäo de neurônios motores 
cortieais pode ser usada para prever a diregäo dos 
movimentos que seräo feitos. 

20. O cerebelo influencia a velocidade, alcance, forga e 
diregäo dos movimentos. Ele também influencia o 
tônus muscular e a postura, bem como os movimen- 
tos oculares e o equilibrio. 

21.0 circuito intrinseco do cerebelo é impressionante- 
mente uniforme. Diferengas na fun^äo das diversas 
partes do cerebelo surgem como resultado das 
diversas fontes aferentes e dos alvos eferentes. 

22. Tradicionalmente, o cerebelo era dividido em três 
zonas com base nos tipos aferentes: vestibuloee- 
rebelo, espinocerebelo e corticocerebelo. Apesar 
de esses nomes ainda serem usados, atualmente 
sabe-se que a base para eles näo estâ totalmente 
correta. 
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23. Técnicas anatômicas e fisiolôgicas modernas indicam 
que o côrtex cerebelar pode ser dividido em dezenas 
de compartimentos longitudinais funcionalmente 
distintos. 

24. A maioria das informagöes para o cerebelo chega 
por vias que terminam como fibras musgosas. Essas 
fibras excitam as células granulares que, por sua 
vez, evocam potenciais de a^äo isolados, chamados 
potenciais simples, nas fibras de Purkinje. 

25. As projegöes da oliva inferior para o cerebelo ter- 
minam como fibras trepadeiras, sendo sua única 
fonte. Cada célula de Purkinje recebe informa^öes 
macigas de apenas uma fibra trepadeira. Conse- 
quentemente, cada descarga da fibra trepadeira 
produz salva de alta frequência de dois a quatro 
potenciais de agäo, conhecidos como potenciais 
complexos, na célula de Purkinje. 

26. Apesar de os potenciais complexos serem relativa- 
mente raros em comparagäo com os potenciais 
simples, os potenciais complexos säo, precisa- 
mente, sincronizados em popula^öes de células de 
Purkinje e, devido â convergência dessas células 
sobre os neurônios nucleares cerebelares, essa sin- 
croniza^äo pode permitir que os potenciais comple- 
xos afetem significativamente os impulsos que 
deixam o cerebelo. A sincronizagäo dos potenciais 
complexos resulta da liga^äo elétrica dos neurônios 
da oliva inferior por jun^öes comunicantes. 

27. Os gânglios da base incluem diversos núcleos telen- 
cefâlicos profundos (incluindo o núcleo caudado, o 


putâmen e o globo pâlido). Os gânglios da base 
interagem com o côrtex cerebral, o núcleo subtalâ- 
mico, a substância negra e o tâlamo. 

28. A atividade transmitida do corte cerebral pelos gân- 
glios da base pode facilitar ou inibir os neurônios 
talâmicos que se projetam para as âreas motoras do 
côrtex, dependendo do balanceamento entre as 
vias direta e indireta dos gânglios da base. Quando 
ocorre perda desse balango entre essas duas vias, 
ocorrem distúrbios hipercinéticos ou hipociné- 
ticos. 

29. Alguns tipos de movimentos oculares ajudam a 
estabilizar o mundo visual. Isso é critico porque a 
acuidade visual diminui acentuadamente quando o 
mundo visual se move, ou desliza, pela retina. Movi- 
mentos vestibulo-oculares e optocinéticos ajudam 
a estabilizar o mundo visual na retina, compen- 
sando os movimentos da cabega ou do mundo 
externo (ou de ambos). Movimentos lentos de ras- 
treio permitem que se siga o alvo visual de forma 
que ele permanega na fôvea. 

30. Movimentos sacâdicos atuam para mover parte da 
cena visual para a fôvea, a ârea de maior acuidade 
visual da retina, para sua inspe^äo detalhada. 

31. Existem circuitos especializados e âreas no tronco 
cerebral para controlar os movimentos oculares 
vertical e horizontal. Essas âreas säo usadas pelo 
côrtex (quando säo feitos movimentos oculares 
voluntârios) e pelos impulsossensoriais que iniciam 
os movimentos oculares reflexos. 



Esta pâgina foi intencionalmente deixada em branco 



API'TULO 10 


Fun^öes Cerebrais Superiores do 
Sistema Nervoso 


A s interagöes das diversas partes do cortex cere- 
bral e entre ele e as outras partes do cérebro säo 
responsâveis por muitas das fun^öes superiores 
que caracterizam os humanos. A base neural dessas 
fungöes superiores é discutida neste capîtulo 

CÔRTEX CEREBRAL 

Nos humanos, o cortex cerebi al ocupa volume de cerca 
de 600 cm 3 e ârea de cerca de 2.500 cm 2 . A superfîcie 
do côrtex é muito convoluta e dobrada em cristas co- 
nhecidas como giros. Os giros säo separados por sul- 
cos (se forem rasos) ou fissuras (se forem profundas). 
Essas dobras aumentam, consideravelmente, a ârea da 
superfîcie do cörtex que pode ser acomodada no volu- 
me limitado e fixo existente no crânio. De fato, a maior 
parte do cörtex näo pode ser vista da superficie cere- 
bral devido âs suas dobras (Fig. 10-1). 

O côrtex cerebral pode ser dividido em dois hemis- 
férios, esquerdo e direito, e subdividido em diversos 
lobos (Fig. 10-1), incluindo os lobos frontal, parietal, 
temporal e occipital. Esses lobos devem seus nomes 
aos ossos cranianos que os recobrem. Os lobos frontal 
e parietal säo separados pelo sulco central, e säo sepa- 
rados do lobo temporal pela fissura lateral. Os lobos 
occipital e parietal säo separados (na superfîcie do 
hemisfério) pela fissura parieto-occipital (Fig. 10-1). Ou- 
tro lobo, a msula (Fig. 4-7A), apresenta localiza^äo na 
profundidade da fissura lateral. O lobo limbico é for- 
mado pelo côrtex do aspecto medial do hemisfério que 
margeia o tronco cerebral. Parte do lobo lîmbico, a 
forma^äo hipocâmpica, encontra-se dobrada no giro 
para-hipocâmpico do lobo temporal e näo pode ser 
vista da superfîcie do cérebro. 

A atividade nos dois hemisférios do côrtex cerebral 
é coordenada por conexöes pelas comissuras cere- 
brais. A maior parte do neocôrtex, nos dois hemisférios 
é conectada pelo corpo caloso (Fig. 10-1). Partes dos 
lobos temporais se conectam pela comissura anterior 
e as forma^öes hipocâmpicas, nos dois lados, se comu- 
nicam pela comissura hipocâmpica (que é formada en- 
tre os fôrnices nos dois lados, ao se aproximarem um 
do outro, na parte posterior do septo pelúcido, e passa 
sob o corpo caloso). 

Funcöes dos Lobos do Cörtex Cerebral 

Fun^öes especîficas do côrtex cerebral podem ser as- 
sociadas a diferentes lobos dos hemisférios cerebrais. 

Lobo Frontal 

Uma das principais fungöes do lobo frontal é o com- 
portamento motor. Como abordado no Capîtulo 9, as 


âreas motora, pré-motora, cingulada motora e motora 
suplementar estäo localizadas no lobo frontal, bem como 
o campo visual frontal. Essas âreas säo cruciais no 
planejamento e na execugäo do comportamento motor. 
A ârea de Broca, essencial para a geragäo da fala, fica 
localizada na parte inferior do giro frontal do hemisfé- 
rio dominante para a linguagem nos humanos (quase 
sempre o hemisfério esquerdo, como explicado adian- 
te). Além disso, o côrtex pré-frontal, na parte rostral do 
lobo frontal, desempenha papel importante na perso- 
nalidade e no comportamento emocional. 

Lesöes bilaterais do côrtex pré-frontal podem ser pro- 
duzidas por doen^as ou induzidas cirurgicamente pela 
lobotomia. Essas lesöes produzem déficits de aten^äo, 
dificuldade no planejamento e na solugäo de problemas 
e no comportamento social inapropriado. O comporta- 
mento agressivo também estâ reduzido e o componente 
motivacional-afetivo da dor é perdido, apesar da sensa- 
^äo de dor persistir. Atualmente, as lobotomias frontais 
raramente säo realizadas, porque melhores tratamentos 
farmacolôgicos estäo disponîveis para doen^as mentais 
e as dores crônicas. 

Lobo Parietal 

O lobo parietal contém o côrtex somatossensorial e o 
côrtex de associa^äo parietal adjacente (Capitulo 7). 
Esse lobo estâ envolvido no processamento e na per- 
cepgäo da informa^äo sensorial. Conexöes com o côr- 
tex frontal permitem que informagöes somatossensoriais 
afetem a atividade motora. Informagöes visuais do lobo 
occipital chegam ao côrtex de associa^äo parietal e ao 
lobo frontal, onde também ajudam a guiar os movimentos 
voluntârios. Informa^öes somatossensoriais também 
podem ser transmitidas para os centros da linguagem, 
como a ârea de Wernicke, no hemisfério dominante, 
como descrito adiante. O lobo parietal, no lobo näo 
dominante, estâ envolvido na determinagäo do contex- 
to espacial, como mostrado pelos efeitos de lesöes es- 
pecîficas (Capîtulos 7 e 9). 

Lobo Occipital 

A fungäo primâria do lobo occipital é o processamento 
e a percepgäo visuais (Capîtulo 8). As conexöes dos 
campos visuais frontais afetam os movimentos ocula- 
res e a projegäo para o mesencéfalo auxilia no controle 
dos movimentos oculares convergentes, a constrigäo 
pupilar e a acomodagäo que ocorrem quando os olhos 
se ajustam para a visäo prôxima. 

Lobo Temporal 

O lobo temporal tem diversas fungöes. A audigäo, que 
depende do processamento e da percepgäo de informa- 
göes relacionadas aos sons, é uma delas (Capîtulo 8). 
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• Figura 10-1. Vistas lateral e medial do hemisfério esquerdo do cérebro humano, com seus principais componentes assi- 
nalados e os lobos indicados por cores diferentes. R, J, C e E indicam, respectivamente, rostro, joelho, corpo e esplênio do corpo 
caloso. (De Haines DE [ed]: Fundamental Neuroscience for Basic and Clinical Applications, 3rd ed. Philadelphia, Churchill, Livin- 
gstone, 2006.) 
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NA CLINICA 


As fungöes dos diversos lobos do cörtex cerebral 
foram definidas por meio de lesöes produzidas por 
doengas ou por intervengöes cirúrgicas para tratar 
doengas, nos humanos, e de dados experimentais, 
em animais. Em outra abordagem, as manifestagöes 
ffsicas das crises epilépticas foram correlacionadas 
com a localizagäo cerebral que dâ origem âs convul- 
söes (focos epilépticos). Por exemplo, os focos epi- 
lépticos, no cörtex motor, causam movimentos no 
lado contralateral; os movimentos se relacionam com 
a localizagäo somatotöpica do foco epiléptico. Con- 
vulsöes que se originam no cörtex somatossensorial 
causam aura epiléptica, na qual o individuo tem de- 
terminada sensaqâo. Convulsöes que se iniciam no 
cörtex visual causam aura visual (brilhos, cores), as 
que se originam no cörtex auditivo causam aura audi- 
tiva (zumbido) e as originârias do cörtex vestibular 
causam sensaqäo de rotagâo. 0 comportamento com- 
plexo resulta de convulsöes originârias das âreas de 
associagâo do lobo temporal; além disso, pode ocorrer 
aura com cheiro desagradâvel se o cörtex olfativo 
estiver envolvido (epilepsia uncinada). 


O processamento da informagäo vestibular é outra de 
suas funföes. Descobriram-se diversas âreas visuais no 
lobo temporal; consequentemente, esse lobo também 
estâ envolvido no processamento visual mais elevado 
(Capitulo 8). Por exemplo, a superficie inferior do cörtex 
infratemporal estâ envolvida no reconhecimento das 
faces. Além disso, a al^a de Meyer, parte da via öptica, 
passa pelo lobo temporal. Consequentemente, lesöes 
do lobo temporal podem, também, lesar parte dos cam- 
pos visuais. De modo semelhante, parte da ârea de 
Wernicke, essencial para a compreensäo da linguagem, 
estâ na regiäo posterior do lobo temporal. 

O lobo temporal medial pertence ao sistema limbico, 
que participa do comportamento emocional e regula o 
sistema nervoso autonômico (Capitulo 11). A forma^äo 
hipocâmpica estâ envolvida no aprendizado e na me- 
möria (ver adiante). 

Disposicâo em Camadas e Subdivisöes 
do Neocörtex 

O côrtex cerebral pode ser subdividido, filogeneticamen- 
te, em arquicörtex, paleocörtex e neocörtex. Nos hu- 
manos, 90% do cörtex säo compostos pelo neocörtex. 

As diversas divisöes filogenéticas do cörtex cerebral 
podem ser reconhecidas com base nos seus padröes 
de camadas. Geralmente, o neocörtex é caracterizado 
pela presen^a de seis camadas corticais (Fig. 10-2). Por 
outro lado, o arquicörtex tem apenas três camadas e o 
paleocôrtex tem de quatro a cinco camadas. 

Tipos Celulares do Neocôrtex 

Descreveram-se diversos tipos celulares no neocôrtex 
(Fig. 10-2). As células piramidais representam o tipo 
celular mais abundante, sendo responsâveis por, apro- 
ximadamente, 75% dos neurônios neocorticais. As cé- 
lulas estelares e outros tipos de células näo-piramidais 


representam o restante das células. As células pirami- 
dais têm corpos grandes e triangulares, longo dendrito 
apical, direcionado pai a a superfîcie cortical e diversos 
dendritos basais. O axônio emerge do corpo celular no 
lado oposto ao do dendrito apical e os axônios das gran- 
des células piramidais se projetam para a substância 
branca subcortical. O axônio pode dar origem a ramos 
colaterais â medida que desce pelo côrtex. As células 
piramidais usam o aminoâcido excitatôrio, glutamato 
ou aspartato, como neurotransmissor. As células estela- 
res frequentemente chamadas células granulares, säo 
interneurônios. Elas tem soma pequeno e numerosos 
dendritos ramificados, apesar de muitas delas terem 
um dendrito apical e, assim, se assemelharem a peque- 
nas células piramidais. Algumas säo interneurônios ex- 
citatôrios; essas células säo abundantes na camada IV 
do côrtex (ver adiante). Seus axônios permanecem na 
mesma regiäo cortical e, frequentemente, ascendem 
para as camadas supragranulares. Outras células este- 
lares säo interneurônios inibidores, que usam o âcido 
y-aminobutirico (GABA) como neurotransmissor. 

Citoarquitetura das Camadas Corticais 

Cada uma das seis camadas apresenta conteúdo celular 
caracterîstico (Fig. 10-2). A camada I (camada molecu- 
lar) tem poucos corpos neuronais; ao contrârio, con- 
tém, principalmente, terminais de axônios e sinapses 
com os dendritos. A camada II (camada granular exter- 
na) contém, principalmente, células estelares. A camada 
III (camada piramidal externa) contém, de modo espe- 
cial, células piramidais pequenas. A camada IV (camada 
granular interna) contém células estelares, especial- 
mente, do tipo excitatôrio. A camada V (camada pirami- 
dal interna) é dominada pelas grandes células piramidais. 
Essas células säo a principal fonte de fibras corticais 
eferentes para a maioria das regiöes subcorticais. A 
camada VI (camada multiforme) contém células pirami- 
dais, fusiformes e outros tipos celulares. Essa camada 
também é origem importante de fibras corticais eferen- 
tes, que se dirigem para os núcleos do tâlamo. 

Fibras Corticais Aferentes e Eferentes 

Fibras talamocorticais aferentes dos núcleos talâmicos 
com proje^öes corticais especificas (mapeadas topo- 
graficamente) terminam, principalmente, nas camadas 
III, IV e VI. Os neurônios, em outros núcleos talâmicos 
(especialmente os que transportam informa^öes da for- 
ma^äo reticular), se projetam difusamente e terminam 
nas camadas I e VI. 

Diversos núcleos näo-talâmicos de proje^äo difusa 
(incluindo o núcleo basal de Meynert, o lôcus cerúleo 
e o núcleo dorsal da rafe) se projetam para todas as 
camadas corticais. Essas projegöes, associadas âs pro- 
jegöes do tâlamo para as camadas I e VI, säo respon- 
sâveis pela modula^äo global da atividade cortical, 
talvez associadas âs altera^öes de estado (p. ex., dor- 
mir ou acordar). 

Os axônios corticais eferentes se originam das célu- 
las piramidais. As células piramidais das camadas II e 
III se projetam para outras camadas corticais, ipsila- 
terais ou contralaterais pelo corpo caloso. As células 
piramidais da camada V se projetam por diversas vias 
descendentes e têm alvos sinâpticos na medula, no 
tronco cerebral, no estriado e no tâlamo. As células pi- 
ramidais da camada VI formam as projegöes cortico- 
talâmicas para os núcleos talâmicos com projegöes 
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# Figura 10-2. Pequena ârea do neocörtex corada com três métodos diferentes. A coloragâo de Nissl ( centro) mostra os 
corpos celulares de todos os neurônios e revela como os diversos tipos celulares säo distribuidos nas seis camadas. A coloraqäo 
de Golgi ( esquerda ) dâ, apenas, amostra da populaqäo de neurônios, mas revela detalhes dos dendritos. A coloraqäo de Weigert 
para a mielina ( direita ) mostra feixes verticais de axônios entrando e saindo do cörtex e fibras horizontais que interconectam os 
neurônios de uma das camadas. (De Brodmann K: Vergleichende Lokalisation lehre der Grosshirnrinde in ihren prinzipien Dar- 
gestellt auf Grund des Zellenbaues. Leipzig, Germany, JA Barth, 1909.) 


corticais especîficas. Interconexöes talamocorticais e 
corticotalâmicas reciprocas provavelmente fazem con- 
tribui^öes împortantes para o eletroencefalograma 
(EEG) (ver adiante). 

Variaqöes Regionais na Estrutura do 
Neocôrtex 

Com base nas diferengas da citoarquitetura, pode-se 
reconhecer diversas subdivisöes do neocôrtex. A maior 
parte do cérebro tem seis camadas distintas. As âreas 


motoras primârias e pré-motora säo, ocasionalmente, 
chamadas cörtex agrauular. Essa denomina^äo é incor- 
reta porque todas as âreas do cérebro, incluindo as 
âreas motoras, têm porcentagens iguais de células pira- 
midais e näo-piramidais (^75% versus 25%). Entretanto, 
nas âreas motoras frontais, as células näo-piramidais 
näo estäo agrupadas, formando camadas “agranulares”. 
Além do mais, interneurônios inibidores localizados 
têm participagäo importante na organiza^äo somatotô- 
pica do côrtex motor primârio (Capitulo 9). 
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De fato, o côrtex motor primârio é caracterizado 
pela presenga das maiores células piramidais do cör- 
tex, chamadas células de Betz. Essas enormes células 
têm axônios que contribuem para os tratos corticoes- 
pinais e o tamanho de seu soma (diâmetro >150 pm) é 
necessârio para a manutengäo metabölica de seu axo- 
plasma (note que a maioria dos axônios corticoespinais 
säo provenientes de células piramidais porque as célu- 
las de Betz representam menos de 5% de todas as fibras 
corticoespinais). 

Outro tipo de côrtex tem camada IV muito proemi- 
nente, sendo, portanto, chamado côrtex granular. Por 
ser dominado pelas células estelares, vistas na camada 
IV da Figura 10-2, ele é especializado no processamento 
das informagöes aferentes. Portanto, esse tipo de côr- 
tex é encontrado em âreas que recebem estimulos afe- 
rentes: o côrtex somatossensorial (SI), côrtex auditivo 
primârio e o côrtex visual primârio (estriado). O côrtex 
estriado tem esse nome devido â fina camada horizon- 


tal de axônios proeminente na camada IV, conhecida 
como estria de Gennari. 

A maior parte das outras regiöes do côrtex apresen- 
ta variagöes menos intensas e, geralmente, apresenta 
gradagâo da morfologia de um tipo de camada para 
outra quando se examinam âreas adjacentes do côrtex. 
Com base na anâlise extensiva da citoarquitetura, Bro- 
dmann dividiu o côrtex em 52 âreas distintas (Fig. 10-3). 
Âreas citadas frequentemente incluem as âreas 3, 1 e 
2 (o côrtex SI do giro pôs-central); ârea 4 (côrtex motor 
primârio do giro pré-central); ârea 6 (côrtex pré-motor 
e suplementar); âreas 41 e 42 (côrtex auditivo primâ- 
rio, no giro temporal superior) e ârea 17 (côrtex visual 
primârio, cuja maior parte encontra-se na superfîcie 
medial do lobo occipital). Estudos detalhados confir- 
maram que as âreas de Brodmann sâo, de fato, bem 
diferentes em relagäo a suas interconexöes e fungöes, 
mas estudos mais recentes demonstraram que existe 
certa plasticidade tanto no tamanho das âreas quanto 
na sua organizagäo interna (ver adiante). 




# Figura 10-3. Äreas de Brodmann no cörtex 
cerebral humano. (Reproduzido de Crosby EC et 
al: Correlative Anatomy of the Nervous System. 
NewYork, Macmillan, 1962.) 
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Arquicôrtex e Paleocörtex 

Cerca de 10 Vo do cortex humano säo formados por ar- 
quicortex e paleocôrtex. A estrutura do arquicörtex 
apresenta três camadas; o paleocôrtex, de quatro a cin- 
co camadas. O paleocôrtex fica localizado na divisâo 
entre o arquicôrtex e neocôrtex. 

Formaqäo Hipocâmpica 

Nos humanos, a forma^äo hipocâmpica faz parte do 
arquicôrtex. Ela estâ dobrada dentro do lobo temporal 
e sô pode ser vista quando o cérebro é dissecado. A 
forma^äo hipocâmpica tem diversas partes, incluindo 
o hipocampo (corno de Ammon ou cornu ammonis ), o 
giro denteado e o subîculo. Essas divisöes säo bem de- 
marcadas em secgäo transversal da formagäo hipocâm- 
pica (Fig. 10-4). 

O hipocampo tem três camadas: molecular, de célu- 
las piramidais e polimôrficas. Elas säo semelhantes âs 
camadas I, V e VI do neocôrtex. A dobra do hipocampo 
dâ aparência invertida porque a substância branca 
encontra-se na superfîcie do venti iculo lateral (Fig. 10-4). 
A substância branca que cobre o hipocampo é chama- 
da de alveus e contém fibras aferentes e eferentes do 
hipocampo. Os axônios do alveus se continuam como 
um feixe de fibras nervosas chamado fimbria, que é 
contînuo com o fôrnix. 

A forma^äo hipocâmpica recebe suas principais in- 
formatjoes do côrtex entorrinal do giro para-hipocâm- 
pico. E importante o fato de que conexöes recîprocas 
säo formadas entre as células piramidais do hipocampo 
e (1) os núcleos septais e o corpo mamilar por meio do 



• Figura 10-4. A formaqäo hipocâmpica fica na parte 
medial do lobo temporal e apresenta protuberância para o 
corno inferior do ventrîculo lateral. Seus principais componen- 
tes incluem o hipocampo, o giro denteado e o subiculo, que 
sâo äreas de arquicörtex com três camadas. A fimbria é a 
principal via de saîda dos impulsos da regiäo hipocâmpica para 
o corpo mamilar e os núcleos septais. 


förnix e (2) a formagäo hipocâmpica contralateral, por 
meio do fôrnix e da comissura hipocâmpica. O hipo- 
campo é componente importante do circuito de Papez 
(Capîtulo 11) 

FUIUCÖES SUPERIORES DO SISTEMA 
IUERVOSO 

O Eletroencefalograma 

O EEG é o registro da atividade elétrica neuronal que 
pode ser feita do cörtex cerebral por meio de eletrôdios 
colocados no crânio. No eletrocorticograma, a ativida- 
de elétrica do côi tex é registrada por meio de eletrô- 
dios colocados na superficie do cérebro. Os dois säo 
chamados de potencial de campos porque detectam o 
campo elétrico gerado por grandes grupos de neurô- 
nios relativamente distantes. As ondas do EEG säo de- 
rivadas de potenciais sinâpticos excitatôrios e inibidores 
que ocorrem nos neurônios corticais em decorrência 
de estimulos talamocorticais e de outros estîmulos, 
sendo produzidos, principalmente, por correntes extra- 
celulares que fluem, verticalmente pelo côrtex durante 
a gera^âo de potenciais sinâpticos nas células pirami- 
dais. Os potenciais registrados no EEG säo relativamen- 
te grandes (aproximadamente 100 pV) e refletem a 
atividade de muitas células piramidais, dispostas com 
seus dendritos apicais alinhados em paralelo para for- 
mar fina camada de dipolar. Um pôlo dessa camada estâ 
orientado na diregâo da superfîcie cortical e o outro, 
na dire^âo da substância branca subcortical. Note que 
o sinal de onda do EEG näo indica se as células pirami- 
dais estâo sendo excitadas ou inibidas. Por exemplo, 
potencial negativo no EEG pode ser gerado na superfî- 
cie do crânio (ou côrtex) pela excita^äo dos dendritos 
apicais ou pela inibi^âo dos somas prôximos. Por outro 
lado, uma onda positiva no EEG pode ser produzida 
pela inibi^âo dos dendritos apicais ou pela excitagäo 
dos somas prôximos. Apesar de breve onda no EEG ser, 
algumas vezes, chamada de ponta, esse termo näo se 
refere aos potenciais de a^äo porque as correntes ex- 
tracelulares associadas aos potenciais de a^äo säo mui- 
to pequenas, muito râpidas e assincrônicas para serem 
registradas pelos eletrôdios do EEG. 

Nos estudos em humanos, o EEG é registrado por 
grade padronizada de âreas de registro. Assim, os EEGs 
podem ser registrados, aproximadamente, nos mesmos 
locais em momentos diferentes em um indivîduo ou de 
locais anâlogos em indivîduos diferentes. O EEG é ferra- 
menta diagnôstica importante na neurologia clînica, sen- 
do particularmente útil em pacientes com epilepsia. 

O EEG normal consiste em ondas de diversas frequ- 
ências. As frequências dominantes dependem de diver- 
sos fatores, incluindo o estado da consciência, da idade 
do individuo, da localiza^äo dos eletrôdios de registro 
e da presen^a ou ausência de fârmacos ou doengas. 
Quando o adulto normal acordado estâ relaxado, com 
os olhos fechados, as frequências dominantes registra- 
das no EEG nos lobos parietal e occipital säo de, apro- 
ximadamente, 8 a 13 Hz, o ritmo alfa. Se for solicitado 
ao indivîduo que abra seus olhos, o EEG fica menos 
sincronizado e a frequência dominante varia de 13 a 30 
Hz, o chamado ritmo beta. Os ritmos delta (0,5 a 4 Hz) 
e teta (4 a 7 Hz) sâo observados durante o sono (ver 
discussäo adiante) (Fig. 10-5). 
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• Figura 10-5. EEG durante o periodo de 
sonolência e os estâgios 1, 2 e 4 de movimentos 
lentos dos olhos (sono nâo-REM) e o sono REM. 
(Modificado de Shepherd GM: Neurobiology. 
London, Oxford University Press, 1983.) 
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Potenciais Evocados 

Pode-se desencadear alteragäo no EEG, chamada poten- 
cial cortical evocado, por meio de um estîmulo. O me- 
lhor registro do potencial cortical evocado é feito na 
parte do crânio localizada sobre a ârea ativada. Por 
exemplo, estimulo visual resulta em potencial cortical 
evocado cujo registro é melhor sobre o osso occipital, 
enquanto o potencial somatossensorial evocado é regis- 
trado com mais eficâcia perto da jun^äo entre os ossos 
frontal e parietal. Os potenciais evocados refletem a 
atividade de grande número de neurônios. Eles também 
podem refletir a atividade em estruturas subcorticais. 

Os potenciais evocados sâo pequenos se compara- 
dos â amplitude das ondas do EEG. Entretanto, seu ta- 
manho aparente pode ser acentuado pelo processo 
chamado de média do sinal (signal averaging). Nesse 
processo, o estîmulo é repetido e os EEGs säo registra- 
dos durante cada tentativa. Em cada repetigäo do estî- 
mulo, o potencial evocado ocorre em intervalo fixo 
apôs o estîmulo. Entretanto, o EEG pode mostrar defle- 
xäo positiva ou negativa nas diversas tentativas duran- 
te o tempo de ocorrência do potencial evocado. Na 
média do sinal, a média dos potenciais evocados é feita 
eletronicamente. A associa^äo aleatöria das ondas do 
EEG com o estîmulo resulta em seu cancelamento, en- 
quanto os potenciais evocados se somam. 

Ciclo Sono-Vigflia 

Sono e vigilia estäo entre as diversas fun^öes do corpo 
que mostram periodicidade circadiana (em torno de 1 


NA CLINICA 


Potenciais evocados sâo usados clinicamente para 
avaliar a integridade da via sensorial, pelo menos, no 
nfvel da ârea primâria de recepgâo sensorial. Esses 
potenciais podem ser registrados em individuos co- 
matosos, bem como em bebês muito novos, para 
permitir seu exame sensorial. As partes iniciais do 
potencial auditivo evocado refletem, potencialmente, 
a atividade no tronco cerebral; portanto, esse poten- 
cial evocado pode ser usado para avaliar a fungäo das 
estruturas do tronco cerebral. 


dia). O ciclo sono-vigîlia tem periodicidade endôgena 
de cerca de 25 horas, mas normalmente fica presa ao 
ciclo dia-noite. Entretanto, essa fixagäo pode ser altera- 
da quando o indivîduo estâ isolado do meio ambiente, 
ou por mudan^as de fusos horârios (jet lag). 

Alteragöes caracterîsticas do EEG podem ser corre- 
lacionadas com varia^öes comportamentais durante o 
ciclo sono-vigüia. A atividade das ondas beta predomi- 
na nos indivîduos acordados. Considera-se que o EEG 
esteja dessincronizado; ele apresenta atividade de bai- 
xa voltagem e alta frequência. Em indivîduos relaxados, 
com os olhos fechados, o EEG é dominado por ondas alfa 
(Fig. 10-5). Pessoa que comega a dormir passa, sequen- 
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cialmente, por quatro estâgios do sono de ondas len- 
tas, (referidos como estâgio 1 a 4), em perîodo de 30 a 
45 minutos (Fig. 10-5). No estâgio 1, as ondas alfa estâo 
entremeadas por ondas de menor frequëncia (3 a 7 Hz), 
chamadas ondas teta. No estâgio 2, o EEG fica ainda 
mais lento, mas a atividade de ondas lentas é interrom- 
pida por fusos do sono, que representam salvas de 
atividade de 12 a 14 Hz, e por grandes complexos K 
(potenciais grandes e lentos). O estâgio 3 do sono estâ 
associado âs ondas delta, que ocorrem em frequências 
de 0,5 a 2 Hz, e a fusos do sono ocasionais. O estâgio 4 
é caracterizado pelas ondas delta. 

Durante o sono de ondas lentas os músculos do cor- 
po relaxam, mas a postura é ajustada intermitentemen- 
te. A frequéncia cardîaca e a pressäo sanguinea diminuem 
e a motilidade gastrointestinal aumenta. A facilidade 
com que os indivîduos podem ser acordados diminui 
progressivamente â medida que passam por esses es- 
tâgios do sono. Ao acordarem, os individuos passam 
pelos estâgios do sono no sentido inverso. 

A cada 90 minutos, aproximadamente, o sono de 
ondas lentas muda para uma forma diferente de sono, 
chamado de sono de movimentos râpidos dos olhos 
(REM). No sono REM, o EEG perde novamente sua sin- 
croniza^äo. A atividade de baixa voltagem e frequência 
râpida do sono REM é semelhante ao EEG do individuo 
acordado (Fig. 10-5, tragado inferiof). A semelhan^a do 
EEG com o de indivïduo acordado e a dificuldade para 
acordar a pessoa sugeriu o termo sono paradoxal para 
esse tipo de sono. O tônus muscular é completamente 
perdido, mas ocorrem contra^öes fâsicas em diversos 
músculos, especialmente nos músculo oculares. Os mo- 
vimentos râpidos dos olhos säo a base do nome desse 
tipo de sono. Também ocorrem diversas altera^öes au- 
tonômicas. Perde-se a regula^äo da temperatura e ocor- 
re meiose. Pode ocorrer ere^äo do pênis durante esse 
tipo de sono. A frequência cardiaca, a pressäo arterial 
e a frequência respiratöria mudam intermitentemente. 
Diversos episôdios de sono REM ocorrem todas as noi- 
tes. Apesar de ser dificil acordar a pessoa do sono REM, 
o despertar interno é frequente. A maioria dos sonhos 
ocorre durante o sono REM. 

A propor^äo entre o sono de ondas lentas (näo-REM) 
e o sono REM varia com a idade. Os recém-nascidos 
passam cerca de metade do seu sono na fase REM, en- 
quanto pessoas idosas têm pouco sono REM. Cerca de 
20% a 25% do sono de adultos jovens correspondem ao 
sono REM. 

O mecanismo do sono näo ê inteiramente conhecido. 
A estimula^äo da forma^âo reticular do tronco cerebral 
em grande regiâo, conhecida como o sistema de ativa- 
^äo reticular, causa o despertar e atividade râpida e de 
baixa voltagem no EEG. Acreditava-se que o sono fosse 
causado por redu^äo no nivel de atividade no sistema 
de ativa^äo reticular. Entretanto, quantidade substan- 
cial de dados, incluindo as observa^öes de que a anes- 
tesia da porgäo inferior do tronco cerebral leva ao 
despertar e a estimula^äo do bulbo pröximo ao núcleo 
do trato solitârio pode induzir o sono, sugerem que o 
sono seja processo ativo. Pesquisadores têm tentado 
relacionar os mecanismos do sono a redes no tronco 
cerebral que usam determinados neurotransmissores, 
incluindo a serotonina, a norepinefrina e a acetilcolina, 
porque manipula^öes nos niveis desses transmissores 
no cérebro afetam o ciclo sono-vigilia. Entretanto, a ex- 


na Q£li 

0 objetivo do sono ainda näo estâ estabelecido. En- 
tretanto, ele deve ser muito, valioso porque boa parte 
da vida estâ envolvida com o sono e a falta dele pode 
ser debilitante. Distúrbios do ciclo sono-vigîlia medi- 
camente importantes incluem a insôma, a mic?äo 
noturna, o sonambulismo, a apneia do sono e a 
narcolepsia. 


plicagäo neuroquimica detalhada dos mecanismos neu- 
rais do sono ainda näo estâ disponîvel. 

A fonte da periodicidade circadiana no cérebro pa- 
rece ser o núcleo supraquiasmâtico do hipotâlamo. 
Esse núcleo recebe projegöes da retina e seus neurô- 
nios parecem formar um relôgio biolôgico que se adap- 
til ao ciclo luz-escuridäo. A destruigäo do núcleo 
supraquiasmâtico interrompe diversos ciclos biolôgi- 
cos, incluindo o ciclo sono-vigîlia. 

Dominância Cerebral e Linguagem 

Na maioria das pessoas, o hemisfério esquerdo do cé- 
rebro é o hemisfério dominante no que diz respeito â 
linguagem. Essa dominância foi demonstrada (1) pelos 
efeitos de iesôes no hemisfério esquerdo que podem 
produzir déficits de linguagem (afasia) e (2) pela afasia 
transitôria (e incapacidade para falar ou escrever) que 
ocorre quando anestésico de curta dura^äo é injeta- 
do na artéria carôtida esquerda. Lesöes no hemisfério 
direito e a inje^äo de anestésico na artéria carötida 
dllältfc. n'd maioria das pessoas, näo afetam substan- 
cialmente a linguagem. Por exemplo, o fâto de a pessoa 
ser canhota demonstra dominância sensorial-motora 
do hemisfério direito, mas na maioria das pessoas ca- 
nhotas o hemisfério esquerdo ainda é o hemisfério 
dominante para a linguagem. Diferen^as no tamanho 
da ärea, chamada plano temporal, localizada n* • assi> 
alho da fissura lateral, se correlacionam com a domi- 
nância da linguagem. O plano temporal esquerdo é 
maior do que o direito. 

Diversas âreas no hemisfério esquerdo estäo envol- 
vidas na linguagem. A ârea de Wernicke é grande ârea 
centrada na parte posterior do giro temporal superior 
por trâs do côrtex auditivo. Outra ârea importante da 
linguagem, a ârea de Broca, fica na parte posterîor do 
giro frontal inferior, prôximo â ârea de representa^äo 
da face, no côrtex motor. Lesäo da ârea de Wernicke 
resulta em afasia receptiva, na qual o indivîduo tem 
dificuldade de entender a linguagem falada e escrita; 
entretanto, a produgäo da linguagem permanece fluen- 
Ik. mas sem sentido. Por outro lado, a lesäo da ârea de 
Broca causa afasia expressiva, em que os indivîduos 
apresentam dificuldade na iaia e na escrita, apesar de 
entenderem a linguagem relativamente bem. 

Pessoa com afasia receptiva pode näo apresentar 
quaisquer altera^ôes auditivâs ou visuais, enquanto 
uma que apresente afasia expressiva pode apresentâr 
controle motor normal dos músculos responsâveis pela 
fala ou escrita. Consequentemente, a afasia näo depen- 
de de déficit sensorial ou capacidade motora; ela repre- 
senta a incapacidade de traduzir a înformagäo sensorial 
codificada da linguagem em conceitos e/ou vice-versa. 


NICA 
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0 EEG se torna anormal em muitas condigöes pato- 
lögicas. Por exemplo, durante o coma, o EEG é do- 
minado pela atividade delta. A morte cerebral é 
definida por um EEG plano. 

A epilepsia frequentemente causa anormalidades 
no EEG. Existem diversas formas de epilepsia e a 
Figura 10-6 mostra exemplos de padröes do EEG em 
alguns desses tipos. As convulsöes epilépticas podem 
ser parciais ou generalizadas. 

Uma das formas de epilepsia parcial se origina no 
cörtex motor e resulta em contragöes localizadas dos 
músculos contralaterais. As contragöes podem se dis- 
seminar para outros músculos; essa disseminagäo 
segue a sequência somatotöpica do cörtex motor 
(Capftulo 9). Essa progressäo estereotipica é chamada 
de marcha jacksoniana. Convulsöes parciais com- 
plexas (que podem ocorrer na epilepsia psicomo- 
tora) se originam em estruturas Ifmbicas do lobo 
temporal e resultam em alucinagöes e atividade 
motora aparentemente proposital. Durante e entre 
os episödios de convulsöes focais, registros feitos no 
couro cabeludo podem mostrar EEG com picos (Fig. 
10-6, C e D). 

Convulsöes generalizadas envolvem grandes éreas 
do cérebro e perda da consciência. Os dois tipos 
principais incluem a epilepsia pequeno mal (petit 


Portanto, as expressöes “afasia motora” e “afasia sen- 
sorial” säo enganadoras. Entretanto, lesôes no hemisfé- 
rio dominante podem ser suficientemente grandes para 
causar formas mistas de afasia, bem como alteragöes 
sensoriais ou paralisia de alguns músculos usados para 
expressar a linguagem. Por exemplo, a lesäo da parte 
do cörtex motor que representa a face resultaria na 
incapacidade de manipular o aparelho motor necessâ- 
rio para a fala (cordas vocais, lîngua e lâbios) e, conse- 
quentemente, causaria fala incompreensivel devido â 
disartria, déficit mecânico. No entanto, esse individuo 


mal) e grande mal. No pequeno mal, ocorre perda 
transitöria da consciência e o EEG apresenta atividade 
de ondas (Fig. 10-6, B). No grande mal, o paciente 
perde a consciência por um perîodo mais prolongado 
e pode cair no châo, se estiver em pé, quando as 
convulsöes se iniciam, A convulsâo comega com au- 
mento generalizado do tônus muscular (fase tônica) 
seguido por série de movimentos espasmödicos (fase 
clônica). Pode haver perda de controle dos esfîncte- 
res anal e urinârio. 0 EEG mostra atividade epiléptica 
generalizada (Fig. 10-6, A). 

As pontas no EEG que ocorrem entre os episödios 
convulsivos säo chamadas de pontas interictais. 
Eventos semelhantes podem ser estudados experi- 
mentalmente. Essas pontas se originam de despola- 
rizagöes abruptas e de longa duragäo, chamadas de 
desvios da despolarizacäo, que desencadeiam po- 
tenciais de agäo repetitivos nos neurônios corticais. 
Esses desvios de despolarizagäo refletem diversas al- 
teragöes nos focos epilépticos. Elas incluem poten- 
ciais de agäo dendrîticos regenerativos mediados pelo 
Ca ++ nos neurônios corticais e redugäo nas interagöes 
inibidoras nos circuitos corticais. Potenciais do campo 
elétrico e a liberagäo de K + e aminoâcidos excitatörios 
pelos neurônios hiperativos também podem contri- 
buir para o aumento da excitabilidade cortical. 


seria capaz de escrever se o côrtex motor para o mem- 
bro superior nâo estivesse afetado. 

Transferência Inter-hemisférica 

Os dois hemisférios cerebrais podem funcionar indepen- 
dentemente, como no caso da linguagem. Entretanto, as 
informagöes devem ser transferidas entre os hemisfé- 
rios para coordenar a atividade nos dois lados do cor- 
po. Em outras palavras, cada hemisfério deve saber o 
que o outro estâ fazendo. Boa parte da informagäo é 
transmitida entre os dois hemisférios pelo corpo calo- 


• Figura 10-6. Anormalidades do EEG em 
diversas formas de epilepsia. A, EEG, durante as 
fases tônica ( esquerda ) e clônica ( direita ) do grande 
mal. B, Componentes de ponta-ondas do pequeno 
mal. C, EEG na epilepsia do lobo temporal. D, 
Convulsâo focal. (Reproduzido de Eyzaguirre C, 
Fidone SJ: Physiology of the Nervous System, 2nd 
ed. St. Louis, Mosby, 1975.) 
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so, apesar de parte dela ser transmitida por meio de 
outras comissuras (p. ex., a comissura anterior ou a 
comissura hipocâmpica). 

A Figura 10-7, A, apresenta experimento que mostra 
a importância do corpo caloso para a transferência 
inter-hemisférica das informagöes. Um animal com o 
quiasma ôptico e corpo caloso intactos e o olho esquer- 
do fechado aprende tarefa de discriminagäo visual (Fig. 


10-7, A). A informagäo é transmitida para os dois hemis- 
férios por meio de conexöes bilaterais, feitas pelo 
quiasma öptico, pelo corpo caloso ou de ambos. Quan- 
do o animal é testado com o olho esquerdo aberto e o 
direito fechado (Fig. 10-7, A, centro ) a tarefa ainda pode 
ser realizada, pois os dois hemisférios aprenderam a 
tarefa. Se o quiasma öptico for seccionado antes de o 
animal ser treinado, o resultado é o mesmo (Fig. 10-7, 


-Hö 



APRENDIZADO 
Ambos os hemisférios 
estäo envolvidos 


A 


+ o 



estäo envolvidos, a transferência 
interocular é completa 



• Figura 10-7. Papel do corpo caloso 
na transferência inter-hemisférica da infor- 
magâo visual. A, 0 aprendizado envolve 
um olho. A discriminaqâo depende da dis- 
tingâo entre uma cruz e um cîrculo. B, A 
discriminagâo é feita entre triângulos com 
o âpice para cima ou para baixo. C, A dis- 
criminaqâo, nesse caso, é feita entre barras 
verticais e horizontais. 


CONCLUSÄO 
Transferência interocular 
em decorrência de quiasma 
öptico e/ou corpo caloso intacto 
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H). A informagäo é, provavelmente, transferida entre os 
dois hemisférios pelo corpo caloso. Isso pode ser con- 
firmado cortando-se o quiasma ôptico e o corpo caloso 
antes de treinar o animal (Fig. 10-7, C). Assim, a infor- 
magäo näo é transferida e cada hemisfério deve apren- 
der a tarefa independentemente. 

Experimento semelhante foi realizado em seres hu- 
manos submetidos a secgäo do corpo caloso para evi- 
tar a disseminagäo inter-hemisférica de epilepsia (Fig. 
10-8). O quiasma ôptico permaneceu intacto. 0 direcio- 
namento da informagâo visual para um dos hemisférios 
foi possîvel pedindo-se que o paciente fixasse sua visäo 
em ponto em uma tela. A imagem do objeto foi mostra- 
da em um lado do ponto de fixagäo, de forma que a 
informagäo visual sobre a foto sô atingisse o hemisfério 
contralateral. Uma abertura sob a tela permitia que o 
paciente manipulasse os objetos que näo podiam ser 
vistos. Os objetos incluîam os mostrados nas fotos pro- 
jetadas. Indivîduos normais eram capazes de localizar 
o objeto correto com qualquer uma das mäos. Porém, 
os pacientes em que o corpo caloso foi seccionado sô 
podiam localizar o objeto correto com a mäo ipsilateral 
â imagem projetada (contralateral ao hemisfério que 
näo recebeu a informagäo visual). A informagäo visual 
deve ter tido acesso âs âreas somatossensoriais e mo- 
toras do côrtex para que a mäo explorasse e reconhe- 
cesse o objeto correto. Com o corpo caloso seccionado, 
as âreas visuais e motoras sô estäo interconectadas no 
mesmo lado do cérebro. 

Em outro teste, foi pedido ao paciente que identifi- 
casse verbalmente o objeto visto na foto. O paciente 
apresentava resposta verbal correta â imagem projeta- 
da â direita do ponto de fixagäo e, portanto, a informa- 
gäo visual sô atingiu o hemisfério esquerdo (dominante 
para a linguagem). Entretanto, o paciente näo podia 
identificar verbalmente a foto apresentada ao campo 
visual esquerdo, de forma que a informagäo visual al- 
cangou apenas o hemisfério direito. 

Observagöes semelhantes podem ser feitas em pa- 
cientes com o corpo caloso seccionado quando formas 
diferentes de estimulos säo usadas. Por exemplo, quan- 
do se dava comando verbal a esses pacientes para que 
levantassem o brago direito, eles o faziam sem dificul- 
dade. Os centros de linguagem, no hemisfério esquer- 
do, mandam sinais para as âreas motoras ipsilaterais e 
esses sinais produziam o movimento do brago direito. 
Porém, os mesmos pacientes eram incapazes de res- 
ponder ao comando para levantarem seu brago esquer- 
do. As âreas de linguagem no lado esquerdo näo podem 
influenciar as âreas motoras â direita, a näo ser que o 
corpo caloso esteja intacto. Estimulos somatossenso- 
riais aplicados ao lado direito do corpo podem ser 
descritos pelos pacientes com o corpo caloso seccio- 
nado, mas näo podem descrever os mesmos estîmulos 
aplicados no lado esquerdo do corpo. A informagäo 
que chega âs âreas somatossensoriais no lado direito 
do côrtex näo podem chegar âs âreas da linguagem se 
o corpo caloso for seccionado. 

As capacidades funcionais dos dois hemisférios po- 
dem ser comparadas explorando-se o desempenho de 
indivîduos com o corpo caloso seccionado. Esses pa- 
cientes apresentam desempenho melhor na solugäo de 
quebra-cabegas tridimensionais com o hemisfério direi- 
to do que com o hemisfério esquerdo, sugerindo que o 
hemisfério direito tem fungöes especializadas para tare- 





# Figura 10-8. Testes em um paciente com o corpo caloso 
seccionado. A f 0 paciente fixa o olhar em ponto da tela de 
projegâo e fotos sâo projetadas em um dos lados do ponto de 
fixagâo. A mâo pode palpar objetos que correspondem âs 
imagens projetadas, mas esses objetos nâo podem ser vistos. 
B f Resposta da mâo esquerda â foto de chave na metade 
esquerda do campo visual. Entretanto, a resposta verbal é que 
o paciente viu uma foto de um anel. (Reproduzido de Sperry 
RW. In Schmitt FO, Worden FG [eds]: The Neurosciences: Third 
Study Program. Cambridge, MIT Press, 1974.) 

fas espaciais. Outras fungöes que parecem estar mais 
associadas ao hemisfério direito do que com o esquerdo 
incluem a expressäo facial, a linguagem corporal e a 
entonagäo da fala (Flg. 10-9). O corpo caloso promove 
a coordenagäo entre os dois hemisférios. Pacientes com 
o corpo caloso seccionado näo apresentam coordena- 
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Campo visual 



• Figura 10-9. Ilustraqao esque- 
mâtica das especializaqöes funcionais 
dos hemisférios esquerdo e direito 
que ocorrem nos pacientes apös a 
secqâo do corpo caloso. (Modificado 
de Siegel A, Sapru HN: Essential Neu- 
roscience, 5ed. f Philadelphia, Lippin- 
cott Williams & Wilkins, 2005.) 


^âo. Por exemplo, quando eles estäo se vestindo, uma 
das mäos pode abotoar a camisa enquanto a outratenta 
desabotoar. A observa^äo desses pacientes indica que 
os dois hemisférios podem atuar independentemente 
quando näo estäo mais interconectados, Porém, um he- 
misfério pode se expressar com a linguagem, enquanto 
o outro se comunica apenas de modo näo verbal. 

Aprendizado e Memöria 

O aprendizado e a memöria säo as principais fun^öes 
dos nîveis superiores do sistema nervoso. O aprendiza- 
do é o mecanismo neural pelo qual um individuo muda 
seu comportamento como resultado da experiência. A 
memôria se refere ao mecanismo de armazenamento 
do que foi aprendido. 

O circuito neural envolvido na memöria e no apren- 
dizado nos mamiferos é complexo; consequentemente 
é dificil de ser estudado. Abordagens alternativas in- 
cluem estudos em animais, especialmente nos sistemas 
nervosos mais simples dos invertebrados, anâlise das 
consequências funcionais de lesöes e estudos anatômi- 
cos/fisiolôgicos no nivel celular e das vias. Por exemplo, 
estudando-se o molusco marinho Aplysia foi possîvel 
isolar a conexäo entre o neurônio sensorial e o neurônio 


motor, que mostra aspectos de habitua^äo (aprendendo 
a näo responder a esthnulos insignificantes repetitivos), 
sensibiliza^äo (aumento da capacidade de resposta a 
estîmulos inôcuos que se seguem â apresenta^äo de 
estîmulo forte ou nocivo) e, até mesmo, condiciona- 
mento associativo (aprender a responder a evento pre- 
viamente insignificante depois que foi associado a um 
estimulo significativo). No caso da habitua^äo, a quan- 
tidade de transmissor liberado em respostas sucessivas 
se reduz gradualmente. A mudan^a envolve altera^äo 
da corrente de Ca ++ que desencadeia a liberagäo de 
neurotransmissor. A causa dessa mudan^a é a desati- 
vagäo dos canais de Ca ++ pré-sinâpticos por potenciais 
de agäo repetitivos. Também pode-se produzir habitu- 
a^ao a longo prazo. Nesse caso, o número de terminais 
sinâpticos e zonas ativas nos terminais restantes di- 
minui. 

Potenciaqäo a Longo Prazo 

Outro modelo de aprendizado é dado pelo fenômeno 
sinâptico chamado de potencia^ao a longo prazo (LTP). 
A LTP foi estudada mais intensivamente, in vitro, em 
fatias de hipocampo. Entretanto, a LTP também tem 
sido descrita no neocôrtex e em outras partes do sis- 
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Um dos exemplos mais impressionantes das diferen- 
gas inter-hemisféricas é o fenômeno de /# negligência 
cortical", que é consequência de lesäo no cörtex pa- 
rietal do hemisfério näo-dominante, geralmente o 
direito. Nesses casos, o paciente ignora objetos e 
indivfduos em seu campo visual, desenha objetos in- 
completos â esquerda, nega que seu brago e perna 
esquerdos sâo seus e nâo veste o lado esquerdo do 
corpo. Ele também nega que tenha tais dificuldades 
(anosognosia). Apesar de responder ao toque e 
picada de agulha aplicados no lado esquerdo do seu 
corpo, ele näo consegue identificar objetos colocados 
em sua mäo esquerda. A lesäo é adjacente a Sl, assim 
como o côrtex de associagäo visual, e sugere que essa 
regiäo desempenhe papel especial na percepgäo da 
imagem corporal e do espago extrapessoal imediato. 
Lesöes semelhantes no lado dominante resultam 
apenas na perda de algumas somestesias de nfveis 
mais elevados, como a agrafestesia (incapacidade de 
identificar caracteres desenhados na palma da mäo) 
e astereognosia (incapacidade de identificar o objeto 
apenas pelo tato). 


tema nervoso. A ativa^äo repetitiva de via aferente para 
o hipocampo ou ativa^äo repetitiva das conexöes in- 
trînsecas aumenta a resposta das células piramidais. As 
respostas aumentadas (a LTP) dura por vârias horas in 
vitro (e, até mesmo, vârios dias a semanas in vivo). As 
formas de LTP diferem dependendo do sistema sinâpti- 
co. O mecanismo do aumento da eficâcia sinâptica pa- 
rece envolver eventos pré-sinâpticos e pös-sinâpticos. 
Os neurotransmissores envolvidos na LTP incluem ami- 
noâcidos excitatörios que atuam nos receptores /V-me- 
til-aspartato (NMDA), cujas respostas estäo associadas 
ao influxo de Ca ++ no neurônio pös-sinâptico. Vias de 
segundos mensageiros (incluindo as proteinas G, a ci- 
nase II dependente de Ca ++ /calmodulina, a proteinoci- 
nase G e a proteinocinase C) também estäo envolvidas 
e essas cinases causam desfosforila^äo proteica e alte- 
ra^öes na capacidade de resposta dos receptores de 
neurotransmissores. Mensageiro retrögrado, talvez o 
ôxido nîtrico (ou monöxido de carbono), é liberado dos 
neurônios pôs-sinâpticos, para agir nos terminais pré- 
sinâpticos, aumentando a libera^äo de transmissores. 
Genes imediatos-precoces também säo ativados duran- 
te a LTP. Consequentemente, altera^öes da expressâo 
de genes também podem estar envolvidas. 

A depressäo a longo prazo (LTD) é forma de plas- 
ticidade sinâptica. A LTD tem sido estudada, mais ex- 
tensivamente, no cerebelo, mas também ocorre no 
hipocampo e em outras regiöes do sistema nervoso 
central (SNC). Alguns dos mesmos fatores responsâveis 
pela LTP, como o influxo de Ca ++ e o mecanismo de 
ativagäo da transdugäo do sinal, também podem ser 
responsâveis pela indu^äo da LTD. 

Memôria 

Em relagäo aos estâgios do armazenamento da memô- 
ria, a distingäo entre a memôria de curto prazo e a 


memöria de longo prazo é útil. Eventos recentes pare- 
cem ser armazenados na memôria a curto prazo pela 
atividade neuronal continuada porque a memôria a cur- 
to prazo persiste apenas por alguns minutos. A memô- 
ria a curto prazo é usada, por exemplo, para lembrar 
um número de telefone depois de ligar para a telefonis- 
ta. A memôria a longo prazo pode ser subdividida em 
forma intermediâria, que pode ser destruida, e em for- 
ma a longo prazo, que é difîcil de ser afetada. A perda 
de memöria pode ser causada por ruptura na prôpria 
memôria ou pode resultar de interferências com o me- 
canismo de recuperagäo de informagäo da memôria. A 
memôria a longo prazo pode envolver alteragöes estru- 
turais no sistema nervoso porque esse tipo de memôria 
pode permanecer intacta mesmo apôs eventos que afe- 
tam a memôria a curto prazo. 

Os lobos temporais parecem ser particularmente 
importantes para a memôria porque a remogäo bilate- 
ral da formagäo hipocâmpica rompe severa e perma- 
nentemente a memôria recente. As memôrias a curto e 
a longo prazo näo säo afetadas, mas novas memôrias a 
longo prazo näo podem mais ser armazenadas. Portan- 
to, os pacientes com tais déficits se lembram de even- 
tos que ocorreram antes da cirurgia, mas näo se 
lembram de novos eventos, mesmo apôs exposigöes 
múltiplas, e devem ser apresentados a seus terapeutas 
repetidamente. Essa é a perda da memôria declarativa, 
que envolve a lembran^a consciente de eventos pesso- 
ais, palavras e seus significados e histôria geral. Entre- 
tanto, esses pacientes ainda podem aprender algumas 
tarefas, porque retêm a memôria relativa a procedimen- 
tos, a capacidade de adquirir a habilidade de solugäo 
de problemas, associa^âo e habilidades motoras. Se 
tarefa complexa (p. ex., escrita em espelho) for dada a 
esses pacientes, além de melhorarem durante a primei- 
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0 cörtex parietal e o cörtex frontal sâo duas areas 
importantes para o planejamento e execugäo de 
tarefas motoras, aquela por integrar a informagäo 
sensorial necessâria para definir o contexto da tarefa 
(Capftulo 7), e esta por ter neurônios que direcionam 
todos os componentes para a execugâo motora (Ca- 
pitulo 9). Neurônios semelhantes foram encontrados 
nos cörtices parietal inferior e frontal inferior de 
macacos. Essas células respondem durante o desem- 
penho de tarefas motoras especfficas, e, também, 
durante a observagäo da mesma tarefa, realizada por 
outro animal. Como essas células parecem codificar 
e responder a tarefas muito especfficas e particulares, 
especulou-se que elas possam ser responsâveis por 
f ungöes como a compreensäo das intengöes de outras 
pessoas e empatia, bem como a capacidade de apren- 
der tarefas a partir de observagöes. Nos humanos, a 
atividade do EEG consistente com o comportamento 
desses neurônios foi localizada nos lobos frontal 
inferior e parietal superior. 0 autismo, que envolve 
a incapacidade de "ler" as intengöes e emogöes dos 
outros, foi relacionada â ausência desses neurônios 
pela evidência fornecida pelo EEG. 
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ra sessäo de treinamento, eles também apresentarâo 
melhora no desempenho nos dias subsequentes, ape- 
sar de negarem qualquer experiência prévia com a ta- 
refa. As estruturas cerebrais envolvidas na memöria 
procedural ainda näo foram identificadas. 


Plasticidade Neural 

Lesäo do sistema nervoso pode induzir o remodela- 
mento de vias neurais e, portanto, alterar o comporta- 
mento. Considera-se que esse remodelamento refletia a 
plasticidade do sistema nervoso. O SNC é muito mais 



B 

• Figura 10-10. Plasticidade na via visual resultante de privaqäo sensorial durante o desenvolvimento. As colunas de domi- 
nância ocular sâo demonstradas pela autorradiografia apös a injegâo de marcador radiativo em um dos olhos. 0 marcador é 
transportado para o núcleo geniculado lateral, seguido pelo transporte transneural para o cörtex estriado. 0 cörtex é marcado 
por bandas que se alternam com bandas nâo-marcadas cujos impulsos sâo provenientes do olho nâo injetado. A, Padrâo normal. 
B, Mudanqa do padrâo em animal criado com privaqâo visual monocular. A inje^âo foi feita no olho nâo-privado e as colunas 
de dominância para esse olho estâo claramente aumentadas. Em outras experiências, pode-se mostrar que as colunas de domi- 
nância ocular para o olho privado se contrairam (A, De Hubel DH, Wiesel TN: Proc R Soc Lond B 198:1, 1977; B, de LeVay S 
et al: J Comp Neurol 191:1, 1980.) 
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A norma tradicional mandava que se retardasse a ci- 
rurgia corretiva em criangas com catarata congênita 
até que a crianga fosse mais velha e capaz de lidar 
com o estresse da cirurgia. Entretanto, se a corregâo 
é adiada para depois do "perfodo crftico", é improvä- 
vel que ocorra recuperagäo total da fungâo. 0 mesmo 
se aplica a criangas que nascem com ambliopia, con- 
digäo caracterizada por estrabismo devido â fraqueza 
relativa de um dos músculos extraoculares, que tendem 
a usar preferencialmente o olho saudâvel. Nos dois 
casos, a cirurgia precoce é, atualmente, prâtica comum 
para que os circuitos corticais possam ser corretamen- 
te esculpidos por estfmulos balanceados. 


plâstico do que se imaginava. A plasticidade é maior no 
cérebro em desenvolvimento, mas algum grau de plas- 
ticidade permanece no cérebro do adulto, conforme 
evidenciado pelas respostas a determinadas mampula- 
£öes, como pelas lesöes do cérebro, pela priva^äo sen- 
sorial ou, até mesmo, pela experiência. 

A capacidade de plasticidade, durante o desenvolvi- 
mento, pode variar para alguns sistemas neurais na 
época chamada periodo critico, Por exemplo, é possi- 
vel alterar algumas conexöes formadas nas vias visuais 
durante seu desenvolvimento impedindo que um olho 
fornega mforma^öes, mas apenas durante a parte ini- 
cial do “perîodo crîtico” do desenvolvimento. Nesses 
animais, privados de estîmulo visual, as conexöes visu- 
ais säo anormais (Fig. 10-10) e a restituigäo do estimulo 
visual normal, apos esse periodo, näo reverte as cone- 
xöes anormais nem restaura a visäo funcional do olho 
submetido â privagäo. Além disso, privag:âo visual se- 
melhante, por perîodo apös vârios meses de vida, näo 
resulta em conexöes anormais. As altera^öes plâsticas 
observadas nessas experiências podem refletir a com- 
petigâo entre as fibras para conexöes sinâpticas com 
neurônios pös-sinâpticos no sistema nervoso em de- 
senvolvimento. Se a via neural em desenvolvimento 
“perde” tal competi^äo, o resultado pode ser déficit 
neurolögico na vida adulta. 

A sensag:äo do membro fantasma é exemplo de plas- 
ticidade neural no adulto. O paciente cujo membro te- 
nha sido amputado geralmente tem sensa^öes no 
membro inexistente quando outra regiäo do corpo é 
estimulada. Estudos funcionais de imagem sugerem 
que isso resulte da dissemina^äo de conexöes do coto 
remanescente para os territôrios corticais que inerva- 
vam o membro amputado. 

Tal remapeamento também ocorre apös a amputa- 
gäo cirúrgica do segundo e terceiro dedos da mâo. An- 
tes da cirurgia, cada dedo era representado em âreas 
discretas, organizadas somatotopicamente no giro pös- 
central (SI). Apôs a cirurgia, a ârea que representava os 
dedos amputados é mapeada com aumento da repre- 
sentagäo dos dedos adjacentes (Fig. 10-11). Por outro 
lado, individuos com sindatilia (i. e., fusäo de dois ou 
mais dedos da mäo) têm representa^âo única ou sobre- 
posigäo da representagäo desses dedos no côrtex SI. 
Apôs a cirurgia corretiva, os dedos independentes de- 
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# Figura 10-11. Representagäo da regiâo dos dedos no 
,'VU* W e reorganizagäo dessa representagâo (B) apös 
amputagâo do segundo e terceiro dedos. (De Haines DE [ed]: 
Fundamental Neuroscience for Basic and Clinical Applications, 
3rd ed. Philadelphia, Churchill Livin.gstone, 2006.) 


senvolvem representagöes distintas. O mais impressio- 
nante ê que macacos treinados emtarefa de discriminagäo 
que requeria o uso diario das pontas dos dedos mos- 
traram diferen^'as corticais apôs o treinamento. Além 
dos territôrios das pontas dos dedos no côrtex SI se 
tornarem m'aiores do que eram antes do treinamento, 
o número de campos receptivos corticais registrados 
das pontas dos dedos, também aumentou. 

Alteragöes plâsticas também podem ocorrer em 
adultos apös lesöes cerebrais. Ocorre crescimento de 
novos axônios no SNC danificado. Entretanto, os bro- 
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tamentos näo restauram, necessariamente, a fungâo 
normal e muitas vias neuronais näo parecem desenvol- 
ver brotamentos. É necessârio maior conhecimento 
sobre a plasticidade neural no sistema nervoso de 
adultos para que ocorra melhora do tratamento clinico 
de diversas doengas do sistema nervoso e de traumas 
neurolôgicos. Atualmente, existem estudos em anda- 
mento para explorar o potencial de células troncoem- 
brionârias humanas para restaurar a fungäo do sistema 
nervoso. 


■ CONCEITOS-CHAVE 


1. 0 côrtex cerebral pode ser subdividido em lobos 
com base no padräo dos sulcos e giros. Cada lobo 
tem fungöes distintas, conforme mostrado pelos 
efeitos de lesöes e convulsöes. Na maioria dos indi- 
vîduos, o hemisfério cerebral esquerdo é dominante 
no que concerne â linguagem. A ârea de Wernicke 
(na por^äo posterior do lobo temporal) é responsâ- 
vel pela compreensäo da linguagem e a ârea de 
Broca (na por^äo inferior do lobo frontal) é respon- 
sâvel por sua expressäo. 

2. O côrtex cerebral pode ser subdividido em neocôr- 
tex, alocôrtex e paleocôrtex. Tipicamente, o neo- 
côrtex tem seis camadas, enquanto outros tipos de 
côrtices têm menos camadas. 0 arquicôrtex tem 
três camadas, como exemplificado pelo hipocampo 
e o giro denteado da formagäo hipocâmpica. 

3. 0 neocôrtex contém diversos tipos celulares, in- 
cluindo as células piramidais, que atuam como as 
células que enviam informa^öes, e diversos tipos de 
interneurônios. 0 neurotransmissor liberado pelas 
células piramidais é um aminoâcido excitatôrio. Os 
interneurônios inibidores säo GABAérgicos. Fibras 
talamocorticais aferentes especificas terminam, 
principalmente, na camada IV do neocôrtex: fibras 
talamocorticais aferentes difusas fazem sinapses 
nas camadas I e VI. Fibras corticais eferentes das 
camadas II e III se projetam para outras âreas do 
côrtex; as fibras eferentes da camada V se proje- 
tam para diversos alvos subcorticais, incluindo a 
medula, o tronco cerebral, o estriado e o tâlamo. A 
camada VI se distribui para núcleos talâmicos 
especîficos. 

4. A estrutura cortical varia nas diferentes regiöes. O 
côrtex agranular é encontrado nas âreas motoras, 
enquanto o côrtex granular encontra-se nas âreas 
primârias de recep^äo sensorial. Formas intermedi- 


ârias säo encontradas em outras âreas do neocôr- 
tex. As designagöes da ârea de Brodmann refletem 
essas variagöes na estrutura cortical e se correla- 
cionam com âreas funcionalmente discretas. 

5. 0 EEG varia com o estado do ciclo sono-vigüia, as 
doengas e outros fatores. Os ritmos do EEG incluem 
as ondas alfa, beta, teta e delta. O EEG reflete os 
campos elétricos gerados pela atividade das células 
piramidais. Potenciais corticais evocados säo altera- 
göes desencadeadas no EEG por estîmulos e repre- 
sentam testes clinicos úteis da transmissäo sensorial. 
0 EEG ajuda no reconhecimento de diversas formas 
de epilepsia. As convulsöes estäo associadas âs 
mudangas na despolarizagäo das células piramidais. 
Essas mudangas säo causadas por picos dendrîticos 
de Ca ++ e redugäo no processo inibidor. 

6. O sono pode ser dividido em sono de ondas lentas 
e REM. O sono de ondas lentas progride através dos 
estâgios 1 a 4, cada um com um padräo caracterîs- 
tico no EEG. A maior parte dos sonhos ocorre na 
fase REM. O sono é produzido ativamente por um 
mecanismo do tronco cerebral e sua ritmicidade 
circadiana é controlada pelo núcleo supraquias- 
mâtico. 

7. As informagöes säo transferidas entre os dois 
hemisférios pelo corpo caloso. Essa estrutura coor- 
dena os dois lados do cérebro. O hemisfério direito 
é mais especializado para tarefas espaciais, expres- 
säo facial, linguagem corporal e entona^äo da fala. 
O hemisfério esquerdo é especializado na com- 
preensäo e na gera^äo da linguagem e câlculos 
matemâticos. 

8. O aprendizado e memôria podem ser estudados, no 
nîvel celular, em invertebrados e animais mais evo- 
lindos. A potencia^äo a longo prazo é mediada por 
aumento na eficâcia sinâptica, que dura de vârias 
horas a semanas, e envolve alteragöes pré e pôs- 
sinâpticas. A memôria inclui processos de armaze- 
namento a curto prazo (minutos), recente e longo 
prazo e por mecanismo de recupera^äo. A forma- 
^äo hipocâmpica é importante para o armazena- 
mento da memôria declarativa. 

9. Estudos lesionais e estudos de comportamento in- 
dicam que a plasticidade ocorre no cérebro durante 
toda a vida. No entanto, parece haver mais plastici- 
dade no inîcio da vida e “periodos crîticos” iniciais 
säo importantes para o estabelecimento dos circui- 
tos neurais. 




CAPfTULO 


Si: ïtema Nervoso Autônomo e seu 
Controle Central 


G eralmente, considera-se o sistema nervoso autô- 
nomo como parte do sistema motor. Entretanto, 
ao învês dos músculos esqueléticos, os músculos 
lisos, o músculo cardîaco e as glândulas säo seus agen- 
tes efetores. Como exerce o controle motor para as 
visceras, ele é âs vezes chamado de sistema nervoso 
visceral. Sistema nervoso vegetativo é a terminologia 
mais antiga näo mais utilizada por nâo parecer apropria- 
da para um sistema importante para todos os niveis de 
atividade, incluindo o comportamento agressivo. 

Tradicionalmente, o sistema autônomo é, emtermos 
estritos, sistema motor; porém, fibras motoras autôno- 
mas sâo acompanhadas por fibras aferentes viscerais 
que se originam de receptores sensoriais nas vîsceras. 
Muitos desses receptores desencadeiam reflexos, mas 
a atividade de alguns deles evoca experiências senso- 
riais como dor, fome, sede, nâusea e sensa^äo de dis- 
tensäo visceral. 

Auxiliar na manuten^äo do ambiente corporal inter- 
no constante (homeostasia) é fun^äo importante do 
sistema nervoso autônomo. Quando estîmulos internos 
sinalizam que é necessâria alguma regula^äo do am- 
biente corporal, o sistema nervoso central (SNC) e seu 
fluxo autonômico emitem comandos que levam a a^öes 
compensatörias. Por exemplo, aumento súbito da pres- 
säo arterial ativa os barorreceptores que, por sua vez, 
modificam a atividade do sistema nervoso autônomo, 
de forma que a pressäo arterial volte a seu nîvel ante- 
rior (Capitulo 17). 

O sistema nervoso autônomo também participa das 
respostas coordenadas e apropriadas a estîmulos exter- 
nos. Por exemplo, o sistema nervoso autônomo ajuda a 
regular o tamanho da pupila em resposta âs diferentes 
intensidades de luz no ambiente. Exemplo extremo des- 
sa regula^äo é a “resposta de luta ou fuga” que ocorre 
quando qualquer amea^a ativa intensamente o sistema 
nervoso simpâtico. Essa ativa^äo causa diversas res- 
postas. Ocorre a libera^äo de hormônios das glândulas 
suprarrenais, a frequência cardîaca e pressäo arterial 
aumentam, os bronquiolos se dilatam, a motilidade e 
secre^äo intestinais säo mibidas, a pupila se dilata, os 
pelos ficam eri^ados devido ä a^äo dos musculos pi- 
loeretores, o metabolismo da glicose aumenta, ocorre 
vasoconstri^âo cutânea e esplênica e vasodilata^âo nos 
músculos esqueléticos. Entretanto, a resposta de luta ou 
fuga é evento incomum; ela näo representa o modo nor- 
mal de operagäo na vida diaria. 

A expressäo sistema nervoso autônomo, em geral, 
se refere aos sistemas nervosos simpâtico e paras- 
simpatico. Neste capîtulo, o sistema nervoso entérico 
também é incluîdo como pârte do sistema nervoso au- 


tônomo, apesar de algumas vezes ser considerado 
como entidade separada (Capîtulo 32). Além disso, 
como o sistema nervoso autônomo estâ sob controle 
do SNC, seus componentes centrais säo discutidos nes- 
te capitulo, incluindo o hipotâlamo e nîveis mais eleva- 
dos do sistema lîmbico associados com as emogöes e 
com diversos tipos de comportamento visceral (p. ex., 
comer, beber, termorregula^äo, reprodugäo, defesa e 
agressäo) importantes para a sobrevida. 

ORGAMIZACÄO DO SISTEMA 
MERVOSO ÂUTÔNOMO 

A via motora de dois neurônios, formada por um neu- 
rônio pré-ganglionar, cujo corpo celular estâ localizado 
no SNC, e um neurônio pôs-ganglionar, cujo corpo ce- 
lular estâ localizado em um dos gânglios autônomos 
(Figs. 11-1 e 11-2), é a unidade funcional primâria dos 
sistemas nervosos simpâtico e parassimpâtico. O siste- 
ma nervoso entérico inclui os neurônios e fibras nervo- 
sas dos plexos mioentérico e submucoso, situados na 
parede do trato gastrointestinal. 

Os neurônios simpâticos pré-ganglionares estäo loca- 
lizados nos segmentos torâcicos e lombares superiores 
da medula. Por essa razäo, o sistema nervoso simpâti- 
co é chümado, por vezes, de divisäo toracolombar do 
sistema nervoso autônomo. Por outro lado, os neurô- 
nios parassimpâticos pré-ganglionares säo encontra- 
dos no cérebro e na medula sacra. Portanto, essa parte 
do sistema nervoso âutônomo é âs vezes chamada de 
AUo crani«38«Kra. Neurônios simpâticos pös-gan- 
glionares sâo geralmente encontrados nos gânglios pa- 
ravertebrais ou pré-vertebrais. Os gânglios paravertebrais 
formam dois conjuntos de gânglios, um de cada lado 
da medula. Cada conjunto de gânglio estâ ligado por 
axônios longitudinais que formam o tronco simpâtico 
(Figs. 11-1 e 11-2). Os gânglios pré-vertebrais estäo lo- 
calizados na cavidade abdominal (Fig. 11-1). Portanto, 
os gânglios paravertebrais e pré-vertebrais estäo loca- 
lizados a alguma distânci'a de seus örgäos-alvo. Por 
outro lado, os neurônios parassimpâticos ganglionares 
sâo encontrados em gânglios situados prôximo da ou 
na parede de seus ôrgäos-alvo. 

0 controle de diversos ôrgäos pelos sistemas nervo- 
sos simpâtico e parassimpatico é frequentemente des- 
crito como antagônico. Essa descrigäo näo é totalmente 
correta. É mais apropriado considerar que essas duas 
partes do sistema de controle autônomo atuam de 
modo coordenado — âs vezes atuando reciprocamente 
e outras vezes em sinergia — para regular a fun^äo 
visceral. Além disso, nem todas as estruturas viscerais 
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# Figura 11-1. Representagäo esquemâtica mostrando as vias simpâtica e parassimpâtica. As vias simpâticas sâo mostradas 
em vermelho e as parassimpâticas em azul. As vias pré-ganglionares säo mostradas em tonalidade mais escura e as pös-gan- 
glionares em tonalidade mais clara. 


säo inervadas pelos dois sistemas. Por exemplo, os 
músculos lisos, as glândulas da pele e a maioria dos 
vasos sanguineos recebem, exclusivamente, inerva^äo 
simpâtica; apenas pequena fra^äo dos vasos sanguîne- 
os tem inerva^äo parassimpâtica. O sistema nervoso 
parassimpâtico näo inerva a parede do corpo, apenas 
estruturas na cabe^a e nas cavidades torâcica, abdomi- 
nal e pélvica. 

Sistema Nervoso Simpätico 

Os neurônios simpâticos pré-ganglionares estäo con- 
centrados na coluna celular intermediolateral (corno 
lateral) dos segmentos torâcicos e lombares superiores 
da medula (Fig. 11-2). Também podem-ser encontrados 
alguns neurônios no segmento C8. Além da coluna de 
células intermediolateral, grupos de neurônios simpâ- 
ticos pré-ganglionares säo encontrados em outros lo- 
cais, incluindo o funiculo lateral, a regiäo intermediâria 
e a parte da lâmina X, dorsal ao canal central. 

Os axônios pré-ganglionares säo, frequentemente, 
pequenas fibras nervosas conhecidas como fibras B. 
Entretanto, algumas säo fibras C nâo mielinizadas. Elas 
saem da medula pela raiz ventral e entram no gânglio 
paravertebral, no mesmo nivel, pelo ramo branco co- 
municante. Ramos brancos sô säo encontrados de T1 
a L2. O axônio pré-ganglionar pode fazer sinapse com 


os neurônios pôs-ganglionares desse gânglio; se dire- 
cionar, rostral ou caudalmente, pelo tronco simpâtico, 
e dar origem a ramos colaterais para os gânglios pelos 
quais passa, ou pode atravessar o gânglio, sair do tron- 
co simpâtico e entrar em nervo esplâncnico, direcio- 
nando-se para um gânglio pré-vertebral (Figs. 11-1 e 
11-2). O nervo esplâncnico inerva as vîsceras; ele con- 
tém fibras aferentes viscerais e fibras autônomas (sim- 
pâticas ou parassimpâticas). 

Neurônios pôs-ganglionares, cujos somas estäo nos 
gânglios paravertebrais, em geral mandam seus axô- 
nios por meio de ramos cinzentos de conexäo para 
entrar em um nervo vertebral (Fig. 11-2). Cada um dos 
31 pares de nervos espinais tem um ramo cinzento. Os 
axônios pôs-ganglionares säo distribuidos pelos nervos 
periféricos para os efetores, como músculos piloeretores, 
vasos sanguîneos e glândulas sudorîparas localizados 
na pele, nos músculos e nas articula^öes. Os axônios 
pös-ganglionares, em sua maioria, näo säo mielinizados 
(fibras C), apesar de existirem algumas exce^öes. A 
distin^äo entre os ramos brancos e cinzentos resulta 
do conteúdo relativo de axônios mielinizados e näo- 
mielinizados desses ramos. 

Os axônios pré-ganglionares dos nei vos esplâncnicos 
geralmente se dirigem para os gânglios pré-vertebrais, 
onde fazem sinapse, ou podem passar pelo gânglio e 
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# Figura 11-2. Detalhes da via simpâtica de segmento espinal. Fibras sensoriais autônomas estäo representadas em azul, 
enquanto as fibras simpâticas sâo mostradas em vermelho; as fibras pré-ganglionares estäo representadas por linhas continuas 
e as pös-ganglionares por linhas pontilhadas. (Reproduzido de Parent A, Carpenter MB: Carpenter's Human Neuroanatomy, 9 
ed., p. 295. Philadelphia, Williams & Wilkins, 1996.) 


por plexo autônomo e terminar em gânglio mais distan- 
te. Alguns axônios pré-ganglionares passam pelo nervo 
esplâncnico e terminam diretamente nas células da me- 
dula da glândula suprarrenal, sendo equivalentes âs 
células pös-ganglionares. 

A cadeia simpâtica se estende dos nîveis cervicais 
para os coccîgeos da coluna vertebral. Essa disposi^äo 
funciona como sistema de distribui^äo que permite que 
os neurônios pré-ganglionares, limitados aos segmen- 
tos torâcicos e lombares superiores, ativem os neurô- 
nios que inervam todos os segmentos corporais. 
Entretanto, existem menos gânglios paravertebrais do 
que segmentos espinais, pois alguns dos gânglios seg- 
mentares se fundem durante o desenvolvimento. Por 
exemplo, o gânglio simpâtico cervical superior resulta 
da fusäo dos gânglios de C1 a C4, o gânglio simpâtico 
cervical médio resulta da fusâo de C5 e C6, enquanto o 
gânglio simpâtico cervical inferior representa a uniäo 
de C7 e C8. O termo gânglio estrelado se refere â fusäo 
do gânglio simpâtico cervical inferior com o gânglio de 
Tl. O gânglio simpâtico cervical superior inerva a cabe- 
ga e o pesco^o, enquanto os gânglios simpâticos cervi- 
cais médio e estrelado inervam o coragäo, o pulmäo e 
os brônquios. 

Geralmente, os neurônios simpâticos pré-gangliona- 
res säo distribuidos para os gânglios ipsilaterais, con- 
trolando, assim, as fun^öes autônomas no mesmo lado 
do corpo. A inervagäo simpâtica do intestino e das vîs- 


ceras pélvicas é excegäo importante, pois é bilateral. 
Semelhante ao que ocorre com os neurônios motores, 
que inervam os músculos esqueléticos, os neurônios 
simpâticos pré-ganglionares, que inervam um determi- 
nado ôrgäo, estäo espalhados por diversos segmentos 
medulares. Por exemplo, os neurônios simpâticos pré- 
ganglionares, que controlam as fun^öes simpâticas da 
regiäo da cabe^a e pesco^o, estäo distribuîdos de C8 a 
T5, enquanto os que controlam as glândulas suprarre- 
nais väo de T4 a T12. 

Sistema Nervoso Parassimpätico 

Os neurônios parassimpâticos pré-ganglionares estäo 
localizados em diversos núcleos dos nervos cranianos 
no tronco cerebral, bem como na regiäo intermediâria 
dos segmentos S3 e S4 da medula sacra (Fig. 11-1). Os 
núcleos dos nervos cranianos, que contêm neurônios 
parassimpâticos pré-ganglionares, incluem o núcleo de 
Edinger-Westphal (nervo craniano III), os núcleos sali- 
vïires superior (nervo craniano VII) e inferior (nervo 
craniano IX) e o núcleo motor dorsal e núcleo ambiguo 
(nervo craniano X). As células parassimpâticas pôs-gan- 
glionares estäo situadas nos gânglios cranianos, in- 
cluindo o gânglio ciliar (informa^öes pré-ganglionares 
provenientes do núcleo de Edinger-Westphal), os gân- 
glios pterigopalatino e submandibular (impulsos do 
núcleo salivar superior) e o gânglio ötico (informa^öes 
provenientes do núcleo salivar inferior). O gânglio ciliar 
inerva o esfîncter pupilar e os músculos ciliares do olho. 
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O gânglio pterigopalatino inerva as glândulas lacrimais, 
assim como as glândulas da naso e da orofaringe. O 
gânglio submandibular se projeta para as glândulas sa- 
livares submandibular e sublingual e para as glândulas 
da cavidade oral. O gânglio ôtico inerva as glândulas 
parôtidas e orais. 

Outros neurônios parassimpâticos pôs-ganglionares 
estäo localizados nas paredes dos ôrgäos das cavida- 
des torâcica, abdominal e pélvica. Os neurônios dos 
plexos entéricos incluem células que também podem 
ser consideradas neurônios parassimpâticos pôs-gan- 
glionares. Essas células recebem impulsos dos nervos 
vago ou pélvicos. O nervo vago inerva o coragäo, os 
pulmöes, os brônquios, o figado, o pâncreas e o trato 
gastrointestinal, do esôfago até a flexura esplênica do 
côlon. O restante do côlon e o reto, bem como a bexiga 
e os ôrgäos reprodutores, säo inervados pelos neurô- 
nios parassimpâticos pré-ganglionares que percorrem 
os nervos pélvicos para os neurônios pôs-ganglionares 
nos gânglios pélvicos. 

Os neurônios parassimpâticos pré-ganglionares, que 
se projetam para as visceras do tôrax e de parte do 
abdome, estäo situados no núcleo motor dorsal do 
vago (Fig. 4-7, E, F) e o núcleo ambiguo. O núcleo motor 
dorsal é, principalmente, secretomotor (ativa as glân- 
dulas), enquanto o núcleo ambiguo é visceromotor (mo- 
difica a atividade do músculo cardiaco). O núcleo motor 
dorsal inerva os ôrgäos viscerais do pescogo (farin- 
ge e laringe), da cavidade torâcica (traqueia, brônquios, 
pulmöes, coragäo e esôfago) e da cavidade abdominal 
(incluindo a maior parte do trato gastrointestinal, figa- 
do e pâncreas). O estimulo elétrico do núcleo motor 
dorsal leva â secregäo gâstrica âcida, além da secregâo 
de insulina e de glucagon pelo pâncreas. Apesar de 
serem descritas projegöes para o coragäo, sua fungâo 
é desconhecida. O núcleo ambiguo contém dois grupos 
de neurônios: (1) o grupo dorsal (bianquiomotor), que 
ativa os músculos estriados do palato mole, da faringe, 
da laringe e do esôfago e (2) o grupo ventrolateral, que 
inerva o coragäo, diminuindo a frequência cardiaca 
(Capitulo 18). 

Fibras Viscerais Aferentes 

As fibras motoras viscerais, nos nervos autônomos, sâo 
acompanhadas de fibras viscerais aferentes. A maioria 
dessas fibras aferentes conduz informagöes que se ori- 
ginam de receptores sensoriais presentes nas visceras. 
A atividade de muitos desses receptores sensoriais nun- 
ca chega ao nivel da consciência. Ao contrârio, esses 
receptores dâo inicio ao ramo aferente de arcos refle- 
xos. Os reflexos visceroviscerais e viscerosomâticos 
säo desencadeados por essas fibras aferentes. Os refle- 
xos viscerais funcionam no nivel subconsciente, sendo 
muito importantes para a regulagäo homeostâtica e 
para os ajustes aos estimulos externos. 

Os neurotransmissores de agäo râpida, liberados pe- 
las fibras viscerais aferentes, näo estäo bem documen- 
tados, apesar de muitos desses neurônios liberarem 
transmissor aminoâcido, como o glutamato. Entretanto, 
as fibras viscerais aferentes contêm diversos neuropep- 
tideos, incluindo a angiotensina II, arginina-vasopressina, 
bombesina, peptideo relacionado ao gene da calci- 
tonina, colecistocinina, galanina, substância P, encefa- 
lina, ocitocina, somatostatina e polipeptideo intestinal 
vasoativo. 


As fibras viscerais aferentes, responsâveis pelas sen- 
sagöes, incluem os nociceptores que cursam pelos ner- 
vos simpâticos, como os nervos esplâncnicos. A dor 
visceral é causada pela distensäo excessiva das visce- 
ras ocas, contragäo contra obstrugäo ou isquemia. A 
origem da dor visceral é geralmente dificil de ser iden- 
tificada devido â sua natureza difusa e â sua tendência 
a ser referida a estruturas somâticas (Capitulo 7). Os 
nociceptores viscerais, nos nervos simpâticos, chegam 
â medula por meio da cadeia simpâtica, dos ramos 
brancos e das raizes dorsais. Os terminais das fibras 
aferentes nociceptivas estäo difusamente distribuidos 
na porgäo superficial do corno dorsal e, também, nas 
lâminas V e X. Além de ativar interneurônios locais, que 
participam dos arcos reflexos, eles também ativam cé- 
lulas de projegäo, incluindo as células do trato espino- 
talâmico que sinalizam dor para o cérebro. 

A principal via nociceptiva visceral da pelve envolve 
transmissäo pela substância cinzenta da medula lom- 
bossacra. Esses neurônios enviam axônios para o fasci- 
culo grâcil, terminando no núcleo grâcil. Assim, as 
colunas dorsais contêm, além das fibras aferentes pri- 
mârias para as sensagöes somâticas (seu principal com- 
ponente), neurônios de segunda ordem da via de dor 
visceral (lembre-se de que os axônios dos neurônios de 
segunda ordem, para dor somâtica, percorrem o funicu- 
lo lateral como parte do trato espinotalâmico). Os sinais 
nociceptivos viscerais säo, entäo, transmitidos para o 
núcleo ventral posterior lateral do tâlamo e, de lâ, se 
dirigem, presumivelmente, para o côrtex cerebral. A in- 
terrupgäo dessa via é responsâvel pelos efeitos benéfi- 
cos de lesöes da coluna dorsal, nos niveis torâcicos 
inferiores, produzidas cirurgicamente para aliviar a dor 
produzida pelo câncer dos ôrgäos pélvicos. 

Outras fibras viscerais aferentes percorrem os nervos 
parassimpâticos. Geralmente, essas fibras estäo envol- 
vidas com os reflexos e nâo com as sensagöes (exceto 
pelas fibras gustativas aferentes; Capitulo 8). Por exem- 
plo, as fibras aferentes do barorreceptor do seio caro- 
tîdeo cursam pelo nervo glossofaringeo. Elas entram no 
tronco cerebral, passam pelo trato solitârio e terminam 
no núcleo do trato solitârio. Esses neurônios se conec- 
tam com os interneurônios da formagäo reticular do 
tronco cerebral. Por sua vez, os interneurônios se pro- 
jetam para os neurônios autônomos pré-ganglionares 
que controlam a frequência cardiaca e a pressäo arte- 
rial (Capîtulo 18). 

O núcleo do trato solitârio recebe informagöes de 
todas as vîsceras, exceto das pélvicas. Portanto, o nú- 
cleo é subdividido em diversas âreas que recebem in- 
formagöes de ôrgâos especificos. 

Sistema Nervoso Entérico 

O sistema nervoso entérico, localizado na parede do 
trato gastrointestinal, contém cerca de 100 milhöes de 
neurônios. Ele é dividido no plexo mioentérico, situado 
entre as camadas musculares longitudinal e circular do 
intestino, e plexo submucoso, situado na submucosa 
do trato gastrointestinal. Os neurônios do plexo mioen- 
térico controlam, principalmente, a motilidade gas- 
trointestinal (Capitulo 26), enquanto a principal fungäo 
do plexo submucoso é a regulagäo da homeostasia dos 
liquidos corporais (Capîtulo 34). 

Os tipos de neurônios encontrados no plexo mio- 
entérico incluem os neurônios motores excitatôrios e 
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inibidores (que podem ser considerados neurônios paras- 
simpâticos pôs-ganglionares), interneurônios e neurônios 
aferentes primârios. Os neurônios aferentes inervam os 
mecanorreceptores da parede do trato gastrointestinal. 
Esses mecanorreceptores formam o ramo aferente dos 
arcos reflexos do plexo entérico. Interneurônios locais 
excitatôrios e inibidores processam esses reflexos e sua 
informagäo é enviada, pelos neurônios motores, para as 
células musculares lisas. Os neurônios motores excita- 
tôrios liberam acetilcolina e substancia P; os neurônios 
inibitôrios liberam dinorfina e polipeptideo intestinal 
vasoativo. O circuito do plexo entérico é täo extenso que 
ele pode coordenar os movimentos de um intestino que 
foi completamente removido do corpo. Entretanto, a fun- 
gäo normal requer a inervagäo pelos neurônios autôno- 
mos pré-ganglionares e regulagäo pelo SNC. 

A atividade do sistema nervoso entérico é modulada 
pelo sistema nervoso simpâtico. Neurônios simpâticos 
pôs-ganglionares, que contêm norepinefrina, inibem a 
motilidade intestinal, os que contêm norepinefrina e 
neuropeptîdeo Y regulam o fluxo sanguîneo e os que 
contêm norepinefrina e somatostatina controlam a se- 
cre^äo intestinal. O feedback é fornecido pelos neurô- 
nios intestinofugais,queseprojetamdoplexo mioentérico 
para os gânglios simpâticos. 

O plexo submucoso regula o transporte de îons e 
âgua pelo epitélio întestinal e a secre^äo glandular. Ele 
também se comunica com o plexo mioentérico para 
garantir a coordena^äo das fun^öes dos dois compo- 
nentes do sistema nervoso entérico. Os neurônios e 
circuitos neurais do plexo submucoso näo säo täo bem 
conhecidos como os do plexo mioentérico, mas muitos 
dos seus neurônios contêm neuropeptîdeos e as redes 
neurais säo bem organizadas. 

GÂIUGLIOS AUTÔNOMOS 

Os neurônios pôs-ganglionares säo os principais tipos 
de neurônio encontrados nos gânglios autônomos. Es- 
sas células recebem conexöes sinâpticas de neurônios 
pôs-ganglionares e se projetam para células autônomas 
efetoras. Entretanto, muitos desses gânglios autôno- 
mos também contêm înterneurônios que processam a 
informa^äo no gânglio autônomo; pode-se considerar o 
plexo entérico como elaborado exemplo desse tipo de 
processamento. Um tipo de interneurônio encontrado 
em alguns gânglios autônomos contém altas concentra- 
^öes de catecolaminas. Portanto, esses interneurônios 
säo chamados de pequenas células intensamente flu- 
orescentes (SIF). Acredita-se que essas células sejam 
inibidoras. 

NEUROTRANSMISSORES 

Neurotransmissores nos Gânglios 
Autônomos 

A acetilcolina é o neurotransmissor clâssico dos gân- 
glios autônomos, sejam eles simpaticos ou parassimpâ- 
ticos. As duas classes de receptores de acetilcolina 
nesses gânglios incluem os receptores nicotinicos e 
muscarmicos, chamados assim devido â sua resposta 
aos alcaloides nicotina e muscarina. Os receptores ni- 
cotînicos podem ser bloqueados por agentes como o 
curare ou o hexametonio, enquanto os receptores 


muscarînicos podem ser bloqueados pela atropina. Os 
receptores nicotînicos dos gânglios autônomos diferem 
dos encontrados nas células musculares esqueléticas. 

Os receptores nicotînlcos e muscannicos fazem a 
mediagäo dos potenciais pôs-sinâpticos excitatôrios 
(PPSEs), mas esses potenciais apresentam velocidades 
diferentes. A estimulagäo dos neurônios pré-gangliona- 
res desencadeia um PPSE râpido seguido de lento. O 
PPSE râpido resulta da ativagâo dos receptores nicotî- 
nicos, que abrem os canais iônicos. 0 PPSE lento é 
mediado pelos receptores muscarînicos (primariamen- 
te, o receptor M 2 — Capîtulo 6) que înibem a corrente 
M| corrente produzida pela condutância do potâssio. 

Os neurônios nos gânglios autônomos também libe- 
ram neuropeptideos que atuam como neuromodula- 
dores. Além da acetilcolina, os neurônios simpâticos 
pré-ganglionares podem liberar encefalina, substäncia 
P, hormônio liberador do hormônio luteinizante, neuro- 
tensina ou somatostatina. 

Catecolaminas, como a norepinefrina e dopamina, 
atuam como neurotransmissores nas células SIF nos 
gânglios autônomos. 

Neurotransmissores entre os Neurônios 
Pös-ganglionares e os Efetores 
Autônomos 

Neurônios Simpâticos Pôs-ganglionares 

Os neurônios simpâticos pôs-ganglionares liberam, ti- 
picamente, norepinefrina, que excita algumas células 
efetoras enquanto inibe outras células. Os receptores 
nüs células alvo podem ser receptores adrenérgicos a 
ou |3. Esses receptores podem ainda ser subdivididos 
em a p a 2 , P^ e P 2 . A Tabela 11-1 apresenta a distribuigäo 
desses tipos de receptores e suas a^öes nos diferentes 
ôrgâos quando ativados pelos neurônios simpâticos 
pôs-ganglionares. 

Os receptores a^ têm localiz*agäo pôs-sinâptica, mas 
os receptores a 2 podem ser pré-sinâpticos ou pôs-si- 
nâpticos. Os receptores pré-sinâpticos säo,geralmente, 
chamados autorreceptores; eles înibem a libera^äo 
dos transmissores. 0 efeito dos agentes que excitam os 
receptores a^ ou a 2 podem ser distinguidos usando-se 
antagonistas que bloqueiem, especificamente, esses 
receptores. Por exemplo, a prazosina é antagonista a^- 
adrenérgico seletivo e a ioimbina é antagomsta a 2 -adre- 
nérgico seletivo. Os efeitos dos receptores a^ sâo mediados 
pelâ ativa^äo do sistema de segundos mensageiros tri- 
fosfato de inositol/diacilglicerol (Capîtulo 3). Em con- 
traste, os receptores a 2 diminuem a sîntese de AMPc 
por meio de sua a^äo sobre a proteîna G. 

Os receptores P säo subdivididos em P^ e P 2 , com 
base na capacidade dos antagonistas de bloqueâ-los. 
As proteînas que compöem os dois tipos de receptores 
ji sâo semelhantes, com sete regiöes que atravessam a 
membrana conectadas por domînios intracelulares e 
extracelulares (Capîtulo 3). Os agonistas dos recepto- 
res P ativam a proteîna G que estimula a adenilil ciclase 
a aumentar a concentragäo de AMPc. Essâ agäo é ter- 
minada pelo acúmulo de difosfato de guanosina. 

Os P receptores também podem ser antagonizados 
pela a^äo dos receptores a v 0 número de receptores P 
pode ser regulado. Se esses receptores säo expostos a 
antagonistas, eles podem ser dessensibilizados pela 
fosforil*a£äo. Além disso, seu número pode ser reduzido 
se forem internalizados. O número dos receptores p 
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• Tabela 11-1. Respostas dos Ôrgäos Efetores aos Impulsos dos Nervos Autônomos 


Ôrgäos Efetores Tipo de Receptor Impulsos Adrenérgicos , 1 Respostas 2 Impulsos Colinérgicos , 1 Respostas 2 


Contragäo (midriase) ++ 


Olho 


Músculo radial da iris 

a 

Esfincter da iris 

a 

Músculo ciliar 

p 

Coragäo 

Nö sinoatrial 

p, 

Atrio 

p, 

Nödulo atrioventricular 

p, 

Sistema His-Purkinje 

p, 

Ventriculos 

V 

Arteriolas 

Coronârias 

a, p 2 

Pele e mucosas 

a 

Músculos esqueléticos 

a, p 2 

Cerebrais 

a 

Pulmonares 

a, p 2 

Visceras abdominais, renais 

a, P 2 

Glândulas salivares 

a 

Veias (sistêmicas) 

a, P 2 

Pulmöes 

Músculo brônquico 

P 2 

Glândulas brônquicas 


Estômago 

Motilidade e tônus 

P; 

Esfincteres 

*.< 

Secregäo 

Intestino 

Motilidade e tônus 

a„ P 

Esfincteres 


Secregäo 

Vesicula e ductos biliares 

Rins 

V 

Bexiga 

Detrusor 

P 

Trigono e esfincter 

a 

Ureter 

Motilidade e tônus 

a 

Útero 

a, P 2 

Ôrgäos sexuais masculinos 

a 

Pele 

Músculos pilomotores 

a 

Glândulas sudoriparas 

a 

Câpsula do bago 

a, P 2 

Medula suprarrenal 

Figado 

a, P 2 

Pâncreas 

Âcinos 

a 

llhotas (células beta) 

a 


p 2 


Relaxamento para visäo distante + 

Aumento da frequência cardiaca ++ 

Aumento da contratilidade e da velocidade de 
condugäo ++ 

Aumento da automaticidade e velocidade de 
condugäo ++ 

Aumento na automaticidade e velocidade de 
condugäo +++ 

Aumento da contratilidade, velocidade de 
condugäo, automaticidade e frequência dos 
marcapassos idioventriculares +++ 

Constrigäo +; dilatagäo 3 ++ 

Constrigäo +++ 

Constrigäo ++; dilatagäo 3 - 5 ++ 

Constrigäo (discreta) 

Constrigäo +; dilatagäo’ j 
Constrigäo +++; dilatagäo 5 + 

Constrigäo +++ 

Constrigäo ++; dilatagäo ++ 

Relaxamento + 

Inibigäo (?) 

Redugäo (geralmente) 7 + 

Contragäo (geralmente) + 

Inibigäo (?) 

Redugäo 7 + 

Contragäo (geralmente) + 

Inibigäo (?) 

Relaxamento + 

Secregäo de renina ++ 

Relaxamento (geralmente) + 

Contragäo +++ 

Aumento (geralmente) 

Gravidico: contragäo (a); näo gravidico: 
relaxamento (p ? ) 

Ejaculagäo +++ 

Contragäo ++ 

Secregäo localizada 9 + 

Contragäo +++; relaxamento + 

Glicogenölise, gliconeogênese 1 " +++ 

Redugäo da secregäo + 

Redugäo da secregäo +++ 

Aumento da secregäo + 


Contragäo (miose) +++ 

Contragäo para visäo pröxima +++ 

Redugäo da frequência cardiaca, parada ou 
bloqueio vagal +++ 

Redugäo da contratilidade e (geralmente) 
aumento da velocidade de condugäo ++ 

Redugäo da velocidade de condugäo; bloqueio 
AV+++ 

Efeito discreto 

Discreta redugäo da contratilidade 

Dilatagäo + 

Dilatagäo 4 
Dilatagäo 6 + 

Dilatagäo 4 

Dilatagäo 4 

Dilatagäo ++ 

Contragäo ++ 

Estimulagäo +++ 

Aumento +++ 

Relaxamento (geralmente) + 

Estimulagäo +++ 

Aumento +++ 

Relaxamento (geralmente) + 

Estimulagäo +++ 

Contragäo + 

Contragäo +++ 

Relaxamento ++ 

Aumento (?) 

Variâvel 8 
Eregäo +++ 

Secregäo generalizada +++ 

Secregäo de epinefrina e norepinefrina 
Sfntese de glicogênio + 

Secregäo ++ 
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• Tabela 11-1. Respostas dos Ôrgäos Efetores aos Impulsos dos Nervos Autônomos 


1 Ôrgäos Efetores 

Tipo de Receptor 

Impulsos Adrenérgicos 1 , Respostas 2 

Impulsos Colinérgicos 1 , Respostas 2 



Aumento da secregäo + 

— 

Células adiposas 

a, p, 

Lipölise 10 +++ 


Glândulas salivares 

oc 

Secregäo de K + e âgua + 

Secregäo de K + e âgua +++ 


p 

Secregäo de amilase + 


Glândulas lacrimais 


— 

Secregäo +++ 

Glândulas nasofaringeas 


— 

Secregäo +++ 

Hipöfise 

p 

Sintese de melatonina 

— 

1 Um hifen comprido (— ) indica inervagäo funcional desconhecida. 

2 As respostas säo graduadas de + a +++ para dar indicagäo aproximada da importância da atividade nervosa adrenérgica e colinérgica no controle dos diversos 
örgäos e fungöes apresentados. 

3 A dilatagäo in situ predomina devido aos fenômenos metabölicos autorreguladores. 

4 0 significado fisiolögico da vasodilatagäo colinérgica nesses locais é questionâvel. 

5 Na faixa de concentragäo de liberagäo fisiolögica normal, a resposta p (vasodilatagäo) â epinefrina circulante predomina nos vasos sangufneos dos músculos 
esqueléticos e fîgado, enquanto a resposta a (vasoconstrigäo) predomina nos vasos sanguineos das outras visceras abdominais. Os vasos mesentéricos e renais 


também têm receptores dopaminérgicos especificos cuja ativagäo causa dilatagäo, mas seu significado fisiolôgico ainda näo foi estabelecido. 

6 0 sistema simpâtico colinérgico causa vasodilatagäo nos músculos esqueléticos, mas esse fenômeno näo estâ envolvido na maioria das respostas fisiolôgicas. 
7 Foi proposto que as fibras adrenérgicas terminem em receptores |3 inibidores, nas fibras musculares lisas e em receptores a inibidores, nas células ganglionares 


parassimpâticas colinérgicas (excitatôrias) do plexo de Auerbach. 

8 Depende do estâgio do ciclo menstrual, da quantidade de estrogênio e progesterona circulantes e outros fatores. 

9 Palmas das mäos e outros locais ("sudorese adrenérgica"). 

10 Existe variagäo significativa entre as espécies em relagäo ao tipo de receptor intermediârio de determinadas respostas metabôlicas. 
De Goodman LS, Gilman A: The Pharmacological Basis of Therapeutics, 6th ed. New York, Macmillan, 1980. 


também pode aumentar (regula^äo para mais), por 
exemplo, pela desnerva^äo. O número de receptores a 
também é regulado. 

Além de liberar norepinefrina, os neurônios simpâti- 
cos pôs-ganglionares lîberam neuropeptîdeos, como a 
somatostatina e o neuropeptideo Y. Por exemplo, as 
células que liberam norepinefrina e somatostatina iner- 
vam a mucosa do trato gastrointestinal, enquanto as 
células que liberam norepinefrina e neuropeptîdeo Y 
inervam os vasos sanguineos intestinais e dos mem- 
bros. O ATP é outro mediador presente nos neurônios 
simpâticos pôs-ganglionares. 

As células endôcrinas da medula suprarrenal säo 
semelhantes, em muitos aspectos, aos neurônios sim- 
pâticos pôs-ganglionares (Capîtulo 42). Elas recebem 
impulsos de neurônios pré-ganglionares simpâticos, 
sâo excitadas pela acetilcolina e liberam catecolami- 
nas. Entretanto, as células da medula suprarrenal dife- 
rem dos neurônios simpâticos pôs-ganglionares, pois 
liberam catecolaminas na circula^äo e näo nas sinap- 
ses. Além disso, a epinefrina, e näo a norepinefrina, é a 
principal catecolamina liberada por essas células. Nos 
humanos, a epinefrina representa 80% das catecolami- 
nas liberadas pela medula suprarrenal e a norepinefrina 
os outros 20%. 

A acetilcolina, e näo a norepinefrina, é o neurotrans- 
missor liberado por alguns neurônios simpâticos pôs- 
ganglionares. Por exemplo, os neurônios simpâticos 
pôs-ganglionares que inervam as glândulas sudorîparas 
écrinas säo colinérgicos. Os receptores muscarinicos 
säo os receptores de acetilcolina envolvidos e, portan- 
to, säo bloqueados pela atropina. Alguns vasos sanguî- 
neos também säo inervados por neurônios simpâticos 
pôs-ganglionares colinérgicos. Além de liberar acetilco- 
lina, os neurônios pôs-ganglionares, que inervam as 
glândulas sudorîparas, também liberam neuropeptîde- 
os, incluindo o peptîdeo relacionado ao gene da calci- 
tonina e o polipeptideo intestinal vasoativo. 

Neurônios Parassimpâticos Pôs-ganglionares 

A acetilcolina é o neurotransmissor liberado pelos neu- 
rônios parassimpâticos pôs-ganglionares. A Tabela 11-1 


apresenta os efeitos desses neurônios nos diversos ôr- 
gâos. Suas agöes säo mediadas por receptores musca- 
rînicos. Com base em estudos de ligagäo, da a^äo de 
antagonistas seletivos e da clonagem molecular, cinco 
tipos de receptores muscarînicos foram identificados 
(Capîtulo 6). A atividade dos receptores M : aumenta a 
secre^âo âcida do estômago. O receptor M., é o tipo 
mais abundante nos músculos lisos, incluindo os do 
intestino, do útero, da traqueia e da bexiga. Além disso, 
ele também é encontrado nos gânglios autônomos e no 
cora^âo, onde desempenha fun^öes cronotrôpica e ino- 
trôpica negativas (Capîtulo 18). Os receptores M 3 tam- 
bém estäo presentes no músculo liso de diversos ôrgäos 
e, apesar de serem menos abundantes do que os recep- 
tores M^, parece que os padröes contrâteis normais 
demandam que ocorra interagâo entre os dois tipos de 
receptores. De modo semelhante ao que ocorre com os 
receptores M^, os receptores M 4 säo encontrados nos 
gânglios autônomos e, portanto, participam da trans- 
missâo sinâptica nesses locais. Os receptores M 5 säo 
encontrados no músculo esfincteriano da pupila, no 
esôfago e na glândula parôtida, bem como nos vasos 
sanguîneos cerebrais. 

Da mesma forma que os receptores adrenérgicos, os 
receptores muscarînicos têm diversas a^öes distintas. 
Alguns dos seus efeitos säo mediados por sistemas 
especîficos de segundos mensageiros. Por exemplo, os 
receptores muscarînicos M^ do coragäo atuam por meio 
do sistema do trifosfato de inositol e também podem 
inibir a adenilil ciclase e, consequentemente, a sintese 
de AMPc. Os receptores muscannicos também abrem 
ou fecham canais iônicos, especialmente os canais de 
K + ou Ca ++ . Sua a^äo nos canais iônicos provavelmente 
ocorre pela ativa^äo de proteinas G. O relaxamento do 
músculo liso vascular por efeito nas células endoteliais, 
que produzem o fator relaxante derivado do endotélio 
(EDRF), representa uma terceira agäo dos receptores 
muscannicos. O EDRF é, na realidade, o ôxido nîtrico, 
gâs liberado quando a arginina é convertida em citruli- 
na pela öxido nîtrico sintase (Capitulo 18). O ôxido ni- 
trico relaxa o músculo liso vascular pela estimulagäo 
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na :i1n :a m is criMCA 


A doenca de Chagas resulta da infecgâo pelo para- 
sita Trypanosoma cruzi. Cerca de 18 milhöes de pessoas 
sâo acometidas em todo o mundo, e aproximada- 
mente 50.000 morrem a cada ano em consequência 
de complicagöes da doenga. As formas mais graves 
dessa doenga envolvem o alargamento do esôfago, 
cölon e coragäo. A perda do controle parassimpätico 
é componente importante nos estâgios iniciais da 
doenqa; imediatamente apôs a infecgäo inicial, os 
neurônios parassimpâticos que inervam o coragäo, 
esôfago e côlon säo destrufdos, causando arritmias 
(e até a morte súbita) e redugäo do peristaltismo. Nos 
estâgios crônicos, a cardiomiopatia (disfunpäo do mio- 
cârdio), que pode levar ao öbito, se desenvolve em 
30% das pessoas infectadas. Apesar de a patogenia 
da cardiomiopatia näo ser totalmente conhecida, 
uma hipötese envolve a autoimumdade. Encontra- 
ram-se anticorpos contra os antigenos do parasita 
que se ligam aos receptores 3-adrenérgicos e colinér- 
gicos M 2 no coraqäo. Esses anticorpos, além de de- 
sencadearem respostas autoimunes, que destroem o 
músculo cardfaco, também atuam como agonistas 
desses receptores, causando resposta inapropriada do 
sistema cardiovascular âs variagöes da demanda 
externas. 


da guanilato ciclase, aumentando, consequentemente, 
os niveis de GMPc que, por sua vez, ativa a proteinoci- 
nase dependente de GMPc (Capitulo 3). 

O número de receptores muscarimcos é regulado e 
a exposigäo a agonistas muscarinicos reduz o número 
de receptores por sua internaliza^âo. 

CONTROLE CENTRAL DA FUNCÄO 
AUTÔNOMA 

As descargas dos neurônios autônomos pré-gangliona- 
res säo controladas por vias que fazem sinapse com 
eles. As vias que influenciam a atividade autônoma in- 
cluem as vias dos reflexos espinais e do tronco cere- 
bral, bem como dos sistemas descendentes de controle 
que se originam em niveis mais elevados do sistema 
nervoso, como o hipotâlamo. 

Exemplos do Controle Autônomo de 
Determinados Örgäos 

O controle autônomo de diversos alvos depende de 
circuitos reflexos locais e de sinais de âreas do SNC 

(Fig. 11-1). 

Pupila 

Os músculos esfincteriano e dilatador da îris determinam 
o tamanho da pupila. A ativa^äo da inervagäo simpâtica 
do olho dilata a pupila, o que ocorre durante momentos 
de excitagäo emocional e, também, em resposta a estîmu- 
los dolorosos. A norepinefrina é o neurotransmissor pre- 
sente nas sinapses simpâticas pôs ganglionares e atua 
nos receptores a. 


0 controle simpâtico da pupila é âs vezes afetado por 
doengas. Por exemplo, a interrupgäo da inervagâo 
parassimpâtica da cabega e do pescogo resulta na 
slndrome de Horner. Essa sindrome é caracterizada 
pela triade miose (constrigâo anormal da pupila), 
ptose (causada pela paralisia do músculo tarsal supe- 
rior) e amdrose (perda da sudorese) facial. Enoftal- 
mia (retragäo do olho para dentro da örbita) também 
ocorre em alguns animais (camundongos, cäes e gatos, 
entre outros), mas nos seres humanos näo ocorre enof- 
talmia verdadeira; entretanto, ocorre enoftalmia apa- 
rente, ilusäo causada pelo fechamento parcial da 
pâlpebra devido â ptose. A sîndrome de Horner pode 
ser produzida por lesäo que (1) destrua os neurônios 
simpâticos pré-ganglionares na porgäo superior da 
medula torâcica, (2) interrompa a cadeia simpâtica 
cervical, ou (3) danifique a porgäo inferior do tronco 
cerebral, na regiäo da formagäo reticular, por meio 
da qual as vias descendentes passam em seu trajeto 
em diregäo â medula para ativar os neurônios simpâ- 
ticos pré-ganglionares. 


O sistema nervoso parassimpâtico apresenta efeito 
contrârio ao do sistema nervoso simpâtico no tama- 
nho da pupila. Enquanto o sistema sïmpâtico causa 
dilata^äo pupilar, o sistema parassimpâtico contrai a 
pupila. A acetilcolina, que atua nos receptores musca- 
rînicos, é o principal neurotransmissor na sinapse pa- 
rassimpâtica pôs-ganglionar. Entretanto, peptîdeos 
neuromoduladores também podem ser liberados por 
alguns neurônios. 

O tamanho da pupila é reduzido pelo reflexo pupi- 
lar â luz e durante a acomoda^äo para a visäo prôxi- 
ma. No reflexo pupilar â luz, a luz que atinge * retnifr é 
processada pelos circuitos retinianos que excitam cé- 
lulas ganglionares retinianas do tipo W (Capitulo 8). 
Essas células respondem â iluminagäo difusa. Os axô- 
nios de algumas células W se projetam por meio do 
nervo e do trato ôpticos para a ârea pré-tectal onde 
fazem sinapse no núcleo olivar pré-tectal. Esse núcleo 
contém neurônios que também respondem â ilumina- 
^äo difusa. A atividade dos neurônios do núcleo olivar 
pré-tectal causa constri^äo pupilar por comunicagöes 
bilaterais com os neurônios parassimpâticos pré-gan- 
glionares nos nücleos de Edinger-Westphal. O reflexo 
resulta na contragâo dos músculos esfincterianos da 
pupila nos dois olhos. 

Na resposta de acomodagäo, *a informagäo das célu- 
las M da retina é transmitida para o côrtex estriado pela 
via visual genîculo-estriada (Câpitulo 8). Imagina-se que 
o estimulo que desencadeia a acomodagäo seja a ima- 
gem retiniana desfocada e a disparidade do tamanho 
da imagem entre os dois olhos. Depois que a informa- 
^âo é processada no côrtex visual, os sinais säo trans- 
mitidos, direta ouindiretamente, para o côrtextemporal 
médio, onde ativam os neurônios na ârea visual conhe- 
cida como MT. Os neurônios MT transmitem sinais para 
o mesencéfalo que ativam neurônios parassimpâticos 
pré-ganglionares nos núcleos de Edinger-Westphal bila- 
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0 reflexo pupilar â luz, âs vezes, estä ausente em 
pacientes com sffilis, que afeta o SNC (/. e. # na tabes 
dorsal). Apesar de a pupila näo apresentar reagâo â 
luz, ela tem resposta de acomodagäo normal. Essa 
condigäo é conhecida como pupila de Argyll Ro- 
bertson. 0 mecanismo exato desse efeito é contro- 
verso. Uma explicagäo se baseia no fato de que 
algumas fibras do trato öptico se projetam para a ärea 
pré-tectal no mesencéfalo. Essas fibras podem ser da- 
nificadas na meningite sifilftica, provavelmente pela 
presenga de espiroquetas no espago subaracnoide. 
Note que a ârea pré-tectal se projeta para o núcleo 
de Edinger-Westphal, também no mesencéfalo, cujas 
células däo origem â inervagäo parassimpâtica do 
olho, que controla o músculo esfincteriano da pupila. 
Apesar de os impulsos, para o núcleo olivar pré-tectal, 
estarem interrompidos, as fibras do trato öptico, que 
se projetam para o núcleo geniculado lateral, näo sâo 
destruîdos e, portanto, a visäo é mantida, bem como 
a constrigäo pupilar durante a acomodagäo. 


teralmente por axônios no nervo craniano III, resultan- 
do na constrigäo pupilar. Ao mesmo tempo, os sinais 
säo transmitidos para o músculo ciliar, fazendo com 
que ele contraia. A contragäo do músculo ciliar permite 
que o cristalino se arredonde, aumentando seu poder 
de refragâo. 

Bexiga 

A bexiga é controlada por vias reflexas na medula e tam- 
bém por centro supraespinal (Fig. 11-3). A inervagäo 
simpâtica se origina de neurônios simpâticos pré-gan- 
glionares nos segmentos lombares superiores da medu- 
la. Axônios simpâticos pös-ganglionares inibem o 
músculo liso (músculo detrusor) da bexiga e, também, 
tendem a excitar o músculo liso da regiäo do trigono e 
o esfîncter uretral interno. O músculo detrusor é inibi- 
do tonicamente durante a fase de enchimento da bexiga 
e tal inibigäo evita a micgäo. A inibigäo do músculo 
detrusor é mediada pela agäo da norepinefrina nos re- 
ceptores (3, enquanto a excitagäo do trîgono e do es- 
fincter uretral interno é desencadeada pela agäo da 
norepinefrina nos receptores oc. 

O esfîncter uretral externo também ajuda a prevenir 
a micgäo. O esfincter é músculo estriado, sendo inerva- 
do por axônios motores dos nervos pudendos, que säo 
nervos somâticos. Os neurônios motores estäo localiza- 
dos no núcleo de Onuf, localizado na medula sacra. 

Os neurônios parassimpâticos pré-ganglionares, que 
controlam a bexiga, estäo localizados na medula sacra 
(nos segmentos S2 e S3 ou S3 e S4). Esses neurônios 
colinérgicos se projetam pelos nervos pélvicos e säo 
distribuidos para os gânglios do plexo pélvico e da 
parede da bexiga. Neurônios parassimpâticos pös-gan- 
glionares na parede da bexiga inervam o músculo de- 
trusor, assim como o trigono e o esfîncter. A atividade 
parassimpâtica contrai o músculo detrusor e relaxa o 
trigono e o esfincter. Essas agöes resultam na micgäo 
ou eliminagäo de urina. Alguns neurônios pôs-ganglio- 
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# Figura 11-3. Vias descendentes e eferentes dos reflexos 
que controlam a bexiga. As partes ascendentes e aferentes dos 
arcos reflexos nâo estâo representadas, mas reporte-se ao 
texto para sua descrigâo. (Reproduzido de Groat WC, Booth 
AM. Em Dyck PJ et al [eds]: Peripheral Neuropathy, 2nd ed. 
Philadelphia, WB Saunders, 1984.) 


nares sâo colinérgicos e outros säo purinérgicos (eles 
liberam ATP). 

Normalmente, a mic<;âo é controlada pelo reflexo da 
micgäo (Fig. 1 1-3). Mecanorreceptores na parede da 
bexiga sâo excitados pela contragäo e estiramento dos 
músculos da parede da bexiga. Portanto, â medida em 
que a urina se acumula e distende a bexiga, os meca- 
norreceptores comegam a disparar. A pressäo na bexi- 
ga é baixa durante seu enchimento (5 a 10 cm H a O), mas 
aumenta abruptamente com o inîcio da micgäo. A mic- 
^âo pode ser desencadeada por via reflexa ou volunta- 
riamente. Na micgäo reflexa, fibras aferentes da bexiga 
excitam os neurônios que se projetam para o tronco 
cerebral e ativam o centro da micgäo na porgäo rostral 
da ponte (centro de Barrington). As projegöes ascen- 
dentes também inibem neurônios simpâticos pré-gan- 
glionares que impedem a micgäo. Quando determinado 
nîvel de atividade é atingido nessa via ascendente, a 
micgâo é desencadeada pelo centro de micgäo. Os im- 
pulsos chegam â medula sacra pela via retîculoespinal. 
A atividade na projegäo simpâtica da bexiga é inibida e 
as projegöes parassimpâticas säo ativadas. A contra- 
gâo do músculo da parede da bexiga causa descarga 
acentuada dos mecanorreceptores que inervam a pare- 
de e, consequentemente, acentuam a ativagäo da alga 
supraespinal. Isso resulta no esvaziamento da bexiga. 

Também existe uma via reflexa medular para a mic- 
gâo. Em recém-nascidos, essa via é operacional. Entre- 
tanto, com o amadurecimento, as vias supraespinais de 
controle assumem o papel dominante no desencadea- 
mento da micgäo. Apös lesöes da medula, os adultos 
perdem o controle durante a fase de choque espinal 
(incontinência urinâria). Â medida que a medula se recu- 
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pera do choque espinal, a bexiga recupera parte de sua 
fungäo devido â acentuagäo do reflexo medular de mic- 
gäo. No entanto, o tônus da bexiga estâ aumentado, 
levando a esvaziamento incompleto. Essas circunstân- 
cias frequentemente levam ao desenvolvimento de in- 
fecgöes urinârias. 

Centros Autônomos Cerebrais 

Um centro autônomo consiste na rede local de neurô- 
nios que respondem a impulsos provenientes de uma 
fonte em particular, que influencia neurônios distantes 
por longas vias eferentes. Por exemplo, o centro de 
micgäo é o centro autônomo na ponte que regula a 
micgäo. Outros centros autônomos com diversas fun- 
göes também estäo localizados no encéfalo. Os centros 
vasomotor e vasodilatador estäo situados no bulbo, 
enquanto os centros respiratôrios estäo no bulbo e na 
ponte. A maior concentragäo de centros autônomos, 
provavelmente, estâ localizada no hipotâlamo. 

Hipotâlamo 

0 hipotâlamo é parte do diencéfalo. A Figura 11-4 mos- 
tra alguns núcleos do hipotâlamo. No eixo rostrocau- 
dal, o hipotâlamo pode ser subdividido em tres regiöes: 
regiöes supraquiasmâtica, tuberal e mamilar. Continu- 
ando, anteriormente, a partir do hipotâlamo, encon- 
tram-se estruturas telencefâlicas, a regiäo pré-ôptica e 
o septo. As regiöes pré-ôptica e septal ajudam a regular 
a fungäo autonômica. Tratos importantes que cruzam 
o hipotâlamo incluem o fôrnix, o feixe medial do pro- 
sencéfalo e o trato mamilar. 0 fôrnix é usado como 
ponto de referência que divide o hipotâlamo em medial 
e lateral. 

O hipotâlamo tem diversas fun^öes; ver o Capîtulo 
40 para discussäo do controle da fun^äo endôcrina pelo 
hipotâlamo. Aqui, enfatizamos seu controle na fun^äo 
autonômica. 


Regulaqäo da Temperatura 

Animais homeotérmicos säo capazes de regular sua 
temperatura coi poral. Quando a temperatura ambien- 
tal diminui, o corpo se adapta, reduzindo a perda de 
calor e aumentando sua produgäo. Por outro lado, quan- 
do a temperatura aumenta, o corpo aumenta a perda 
de calor e reduz sua produgäo. 

As informagöes sobre a temperatura externa säo for- 
necidas por termorreceptores na pele (e, provavelmen- 
te, emoutros ôrgäos, como os músculos). Atemperatura 
interna é monitorada por neurônios termorreceptivos 
centrais na parte anterior do hipotâlamo. Os termorre- 
ceptores centrais monitoram a temperatura do sangue. 
O sistema atua como servomecanismo (sistema de con- 
trole que usa o feedback negativo para operar outro 
sistema) determinado pela temperatura corporal nor- 
mal. Sinais de erro, que i epresentam um desvio da tem- 
peratura normal, desencadeiam respostas que tendem 
a restabelecer a temperatura corporal. Essas respos- 
tas säo mediadas pelos sistemas autônomo, somâtico 
e endôcrino. 

O resfriamento causa tremores por meio de contra- 
^öes musculares sincrônicas que aumentam a produ- 
^äo de calor. O aumento da atividade da tireoide e da 
atividade neurolôgica simpâtica tende a aumentar o 
metabolismo e, consequentemente, a produgäo de ca- 
lor. A perda de calor é reduzida pela eregäo dos pelos 
e vasoconstrigäo cutânea. A ere^äo dos pelos é eficaz 
em animais peludos, mas näo nos seres humanos, nos 
quais causa arrepios. Além disso, o hipotâlamo, por 
meio de suas conexöes difusas para as regiöes corti- 
cais, influencia a decisäo de iniciar um comportamento 
somâtico associado que, nesse caso, poderia levar o 
îndivîduo a vestir um casaco. 

O aquecimento corporal causa altera^öes na diregäo 
contrâria. A atividade da tireoide diminui, levando â 
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• Figura 11-4. Os principais núcleos 
do hipotâlamo vistos a partir do terceiro 
ventrîculo. A porqäo anterior estâ â direita. 
(Reproduzido de Nauta WJH, Haymaker 
W: The Hypothalamus. Springfield, IL, 
Charles C. Thomas, 1969.) 
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Na febre, o ponto que determina a temperatura cor- 
poral estâ elevado. Isso pode ser causado pela libe- 
ragâo de pirogênio pelos microrganismos. 0 pirogê- 
nio altera o ponto de ajuste da temperatura normal, 
levando ao aumento na produgäo de calor por meio 
de tremores, e na sua conservagäo, pela vasocons- 
trigäo. 


redugäo da atividade metabôlica e da produ^äo de ca- 
lor. A perda de calor é aumentada pela sudorese e pela 
vasodilatagäo cutânea. 

O hipotâlamo atua como servomecanismo de tempe- 
ratura. As respostas de perda de calor säo organizadas 
pelo centro de perda de calor, formado por neurônios 
das regiöes pré-ôptica e anterior do hipotâlamo. Como 
seria de se esperar, lesöes nessa regiäo impedem a su- 
dorese e a vasodilatagäo cutânea e, se o indivîduo for 
colocado em ambiente aquecido, desenvolverâ hiper- 
termia. Por outro lado, a estimula^äo elétrica do centro 
de perda de calor causa vasodilata^äo cutânea e inibi- 
£äo do tremor. As respostas de conserva^äo de calor 
säo organizadas na parte posterior do hipotâlamo, por 
neurônios que formam o centro de produ^äo e conser- 
vagäo de calor. Portanto, lesöes na regiäo dorsolateral 
do corpo mamilar interferem com a produ<;äo e conser- 
va^äo de calor, podendo causar hipotermia quando o 
indivîduo estâ em ambiente frio. A estimula^äo elétrica 
dessa regiäo do cérebro desencadeia tremores. 

Respostas termorreguladoras também säo produzidas 
quando o hipotâlamo é aquecido ou resfriado. Essas 
respostas refletem a presen^a de neurônios termorre- 
ceptores centrais no hipotâlamo. 

Regulacäo da Ingestâo de Alimentos 

A ingestäo de alimentos também é regulada por servo- 
mecanismo. Entretanto, o ponto de ajuste é afetado por 
diversos fatores. Sinais sensoriais que ajudam a regular 
a ingestäo de comida funcionam tanto a curto prazo, 
para controlar a ingestäo, quanto a longo prazo, para 
regular o peso corporal. Glicorreceptores localizados 
no hipotâlamo, säo sensîveis aos nîveis glicêmicos e 
usam essa informa^äo para controlar a ingestäo de ali- 
mentos. Sua principal a^äo ocorre quando a glicemia 
estâ reduzida. Peptîdeos opioides e o polipeptîdeo pan- 
creâtico estimulam a ingestäo de alimentos, enquanto 
a colecistocinina a inibe. A insulina e os glicocorticoi- 
des da suprarrenal também afetam a ingestäo de ali- 
mentos (Capîtulos 38 e 42). 

Lesöes na regiäo lateral do hipotâlamo suprimem a 
ingestäo de alimento (afagia), podendo levar â desnu- 
tri^äo e â morte. A estimulagäo elétrica da regiäo lateral 
do hipotâlamo estimula a ingestäo de alimentos. Essas 
observa^öes sugerem que a regiäo lateral do hipotâla- 
mo contenha o centro de alimenta^äo. O oposto ocorre 
estimulando-se o núcleo ventromedial do hipotâlamo. 
Lesäo nessa regiäo causa hiperfagia, aumento na inges- 
täo de alimentos que pode levar â obesidade, enquanto 
a estimulagäo elétrica dessa ârea interrompe o compor- 
tamento alimentar. Essa regiäo do hipotâlamo é conhe- 
cidacomo centro dasaciedade. Os centros de alimenta^äo 
e saciedade atuam reciprocamente. 


Mais estudos säo necessâi ios para esclarecer o pa- 
pel de outras pai tes do sistema nervoso no comporta- 
mento alimentar. 

Regulaqäo da Ingestäo de Âgua 

A ingestäo de âgua também depende de servomecanis- 
mo. A ingestäo de lîquidos é influenciada pela osmola- 
ridade e pelo volume do sangue (Fig. 11-5). 

Com a privagäo de âgua, o lîquido extracelular fica 
hiperosmôtico, o que, por sua vez, causa hiperosmo- 
laridade do hquido intracelular. O encéfalo contém 
neurônios que atuam como receptores osmôticos que 
detectam o aumento da pressäo osmôtica do hquido 
extracelular (Capîtulo 34). Os receptores osmôticos pa- 
recem estar situados no organum vasculosum da lâmina 
terminal, um ôrgäo circunventricular. Orgäos circun- 
ventriculares cercam os ventrîculos cerebrais e näo 
têm a barreira hematoencefâlica. O ôrgäo subfornical e 
o organum vasculosum estäo envolvidos na sensagäo de 
sede. A ârea postrema atua como a zona quimiossensî- 
vel que desencadeia os vômitos. 



Receptores de angiotensina II 
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• Figura 11-5. A, Estruturas que podem participar na 
regulaqâo da ingestäo de âgua em camundongos. B, Circuitos 
neurais que sinalizam alteragöes na osmolaridade e no volume 
do sangue. (A, Reproduzido de Shepherd GM: Neurobiology. 
New York, Oxford University Press, 1983.) 
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A privagäo de âgua causa redugäo no volume do 
sangue que é sentida por receptores presentes no lado 
de baixa pressäo do sistema vascular, incluindo o âtrio 
direito (Capîtulo 17). Além disso, a redugäo do volume 
sanguîneo desencadeia a libera^äo de renina pelos 
rins. A renina cliva o angiotensinogênio em angioten- 
sina I que, a seguir, é hidrolisada a angiotensina II 
(Capîtulo 34). Esse peptîdeo estimula a ingestäo hîdri- 
ca por sua atuagäo nos receptores de angiotensina II 
em um dos ôrgäos circunventriculares, ou seja, o ör- 
gäo subfornical. A angiotensina II também causa vaso- 
constrigäo e liberagäo de aldosterona e hormônio 
antidiurético (ADH). 

A ingestäo insuficiente de âgua, geralmente, é mais 
problemâtica do que a ingestäo excessiva. Quando 
ocorre excesso na ingestäo de âgua, esse excesso é 
facilmente eliminado pela inibi^äo da libera^äo de ADH 
dos neurônios no núcleo supraôptico, nas suas termi- 
na^öes na hipôfise posterior (Capîtulo 40). Como men- 
cionado antes, os sinais que inibem a libera^äo de ADH 
incluem o aumento do volume sanguîneo e a redu^äo 
da osmolaridade do lîquido extracelular. Outras âreas 
do hipotâlamo, especialmente a regiäo pré-ôptica e o 
hipotâlamo lateral, ajudam a regular a ingestäo de âgua, 
assim como diversas estruturas fora do hipotâlamo. 

Outras Estruturas de Controle Autônomo 

Diversas âreas do prosencéfalo, além do hipotâlamo, 
também participam do controle autônomo. Essas regi- 
öes incluem o núcleo central da amîgdala e o núcleo da 
estria terminal, assim como diversas âreas do côrtex 
cerebral. As informa^öes, provenientes das vîsceras, 
chegam a esses centros autônomos de maior ordem 
por meio de sistema ascendente que envolve o núcleo 
do trato solitârio, o núcleo parabraquial, substância 
cinza periaquedutal e o hipotâlamo. As vias descenden- 
tes, que ajudam a controlar a atividade autônoma, se 
originam em estruturas como o núcleo paraventricular 
do hipotâlamo, o grupo A5 de células noradrenérgicas, 
a regiäo ventrolateral rostral do bulbo e os núcleos da 
rafe e estruturas adjacentes da parte ventromedial do 
bulbo. 

Influências Neurais no Sistema 
Imunolögico 

O estresse ambiental pode causar imunossupressäo, na 
qual o número das células T auxiliares e a atividade das 
células natural killer estäo reduzidos. A imunossupres- 
sâo pode, até mesmo, resultar do condicionamento 
clâssico. Um mecanismo desse efeito envolve a libera- 
^äo do fator liberador de corticotrofina (CRF) pelo hi- 
potâlamo. O CRF causa a libera^äo de hormônio 
adrenocroticotrôfico (ACTH) pela hipôfise; a libera^âo 
de ACTH estimula a secregäo de corticosteroides pela 
suprarrenal, que causam imunossupressäo (Capîtulo 
42). Outros mecanismos incluem agöes neurais diretas 
no tecido linfoide. O sistema imunolôgico também pode 
influenciar a atividade neural. 

Comportamento Emocional 

O sistema lîmbico ajuda a controlar o comportamento 
emocional, em parte, por meio de influëncias no hipo- 
tâlamo. O lobo lîmbico é, filogeneticamente, a parte 
mais antiga do côrtex cerebral. Um circuito que conec- 
ta o lobo lîmbico ao hipotâlamo (o circuito de Papez) 
regula o comportamento emocional. Os componentes 


Cörtex 



mamilares 


• Figura 11-6. 0 circuito de Papez. (De Groves PM, Sch- 
lesinger K: Introduction to Biological Psychology, 2nd ed. 
Dubuque, IA # William C. Brown, 1982.) 


neurais desse circuito säo chamados sistema lîmbico 
(Fig. 11-6, Fig. 10-1). 

O circuito de Papez conecta diversas âreas do neo- 
côrtex ao hipotâlamo. A informagäo passa do giro cin- 
gulado para o côrtex entorrinal e hipocampo e, daî, 
para os corpos mamilares do hipotâlamo pelo fôrnix. O 
trato mamilotalâmico, entâo, conecta o hipotâlamo 
com os núcleos talâmicos anteriores que se projetam 
para o giro cingulado. Outras estruturas incluidas no 
circuito do sistema lîmbico incluem a amîgdala e o 
núcleo da estria terminal. 

Lesöes bilaterais dos lobos temporais podem produ- 
zir a sîndrome de Klüver-Bucy, caracterizada pela perda 
da capacidade de detectar e reconhecer o significado 
dos objetos a partir de pistas visuais (agnosia visual), 
tendência para examinar os objetos oralmente, aten^äo 
a estîmulos irrelevantes, hipersexualidade, alteragöes 
nos hâbitos alimentares e inibigäo emocional. Os com- 
ponentes dessa sîndrome podem ser atribuîdos a da- 
nos a diversas partes do neocôrtex e do côrtex lîmbico. 
Por exemplo, alteragöes no comportamento emocional 
resultam, principalmente, de lesöes na amîgdala, en- 
quanto a agnosia visual é causada por danos nas âreas 
visuais do neocôrtex temporal. 


■ COIUCEITOS-CHAVE 


1. O sistema nervoso autônomo é sistema motor que 
controla os músculos lisos, o músculo cardîaco e as 
glândulas. Ele ajuda a manter a homeostasia e coor- 
dena as respostas aos estîmulos externos. Seus com- 
ponentes incluem os sistemas nervosos simpâtico, 
parassimpâtico e entérico. Vias motoras autônomas 
têm neurônios pré-ganglionares e pôs-ganglionares. 
Os neurônios pré-ganglionares encontram-se no 
SNC, enquanto os neurônios pôs-ganglionares encon- 
tram-se nos gânglios periféricos. 
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2. Os neurônios simpâticos pré-ganglionares estäo 
localizados na regiäo tôraco-lombar da medula, 
enquanto que os neurônios simpâticos pös-ganglio- 
nares estäo localizados nos gânglios paravertebrais 
e pré-vertebrais. Os neurônios parassimpâticos pré- 
ganglionares encontram-se nos núcleos dos nervos 
cranianos ou na medula sacra. Os neurônios paras- 
simpâticos pôs-ganglionares encontram-se nos ôrgäos 
alvo ou prôximo a eles. 

3. As fibras viscerais aferentes inervam receptores 
sensoriais viscerais. A maioria ativa reflexos, mas 
algumas têm fungäo sensorial, como dor visceral e 
paladar. 

4. O sistema nervoso entérico inclui os plexos mioen- 
térico e submucoso na parede do trato gastrointes- 
tinal. O plexo mioentérico regula a motilidade, 
enquanto o plexo submucoso regula o transporte e 
secre^äo de ions e âgua. 

5. Os neurotransmissores nas sinapses dos neurônios 
pré-ganglionares, nos gânglios autônomos, incluem 
a acetilcolina (atuando nos receptores nicotinicos 
e muscarmicos) e diversos neuropeptideos. Os inter- 
neurônios, nos gânglios, liberam catecolaminas. 
Neurônios simpâticos pôs-ganglionares geralmente 
liberam norepinefrina (atuando nos receptores adre- 


nérgicos), apesar de também liberarem neuropepti- 
deos. Os neurônios simpâticos pôs-ganglionares, 
que inervam as glândulas sudonparas, liberam acetil- 
colina. Os neurônios parassimpâticos pôs-ganglio- 
nares liberam acetilcolina (que atua nos receptores 
muscarînicos). 

6. A pupila tem controle reciproco dos sistemas ner- 
vosos simpâtico e parassimpâtico. A atividade sim- 
pâtica causa dilatagäo pupilar (midrîase); a atividade 
parassimpâtica causa constrigäo pupilar (miose). 

7. 0 esvaziamento da bexiga depende das descargas 
parassimpâticas durante o reflexo de micgäo. A 
constri^äo simpâtica do esfincter interno da uretra 
impede a micgäo. 0 reflexo da micgäo é desencade- 
ado por receptores de estiramento, sendo contro- 
lado, nos adultos normais, pelo centro de micgäo 
localizado na ponte. 

8. 0 hipotâlamo tem diversos centros que controlam 
atividades autônomas e outras atividades, incluindo 
a perda de calor, produgäo e conservagäo de calor, 
alimentagäo e saciedade e a ingestäo de liquidos. 

9. O sistema limbico é formado por diversas estrutu- 
ras corticais e subcorticais. Ele controla o compor- 
tamento emocional, em parte, por meio da ativa^äo 
do sistema nervoso autônomo. 
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C APITU LO 12 



Fisiologia do Músculo Esquelético 


A s células musculares säo células altamente espe- 
cializadas para conversäo de energia quîmica 
em energia mecânica. Especificamente, as célu- 
las musculares usam a energia do trifosfato de adeno- 
sina (ATP) para gerar forga ou realizar trabalho. Como 
o trabalho pode ter muitas formas (tais como locomo- 
^äo, bombeamento de sangue ou peristaltismo), surgi- 
ram, pela evolugäo, vârios tipos de músculo. Os três 
tipos bâsicos de músculos säo: o músculo esquelético, 
o músculo cardiaco e o músculo liso. 

O músculo esquelético age sobre o esqueleto. Por exem- 
plo, nos membros, o músculo esquelético atua sobre uma 
articula^äo, permitindo, assim, agäo de alavanca. 0 mús- 
culo esquelético estâ sob o controle voluntârio (i. e., con- 
trolado pelo sistema nervoso central) e exerce papel 
importante em numerosas atividades, tais como manu- 
ten^äo da postura, locomogäo, fala e respira^âo. Quan- 
do observado ao microscopio, o músculo esquelético 
apresenta as estria^öes transversais (a intervalos de 2 a 
3 pm), que produzem a disposigäo muito organizada das 
moléculas de actina e miosina no interior das células 
musculares. Portanto, o músculo esquelético é classifica- 
do como músculo estriado. O cora^äo é composto por 
músculo cardîaco e, embora seja também músculo estria- 
do, é um músculo involuntârio (i. e., controlado por mar- 
capasso intrmseco e modulado pelo sistema nervoso 
autônomo). O músculo liso (que näo tem as estria^öes 
evidentes dos músculos esquelético e cardîaco) é um 
músculo involuntârio, encontrado, tipicamente, na pare- 
de de örgâos ocos, como o intestino e os vasos sanguîne- 
os. Em todos os três tipos de músculos, a for^a é 
gerada pela intera^âo das moléculas de actina e miosina, 
processo que requer aumento transitôrio da [Ca ++ ] intra- 
celular. 

Neste capitulo, a aten^äo é dirigida para os mecanis- 
mos moleculares subjacentes â contra^äo do músculo 
esquelético. Os mecanismos que regulam a for^a da con- 
tra^âo sâo também discutidos. Para colocar essa infor- 
ma^äo em perspectiva, é importante que, primeiro, se 
examine a organiza^äo bâsica do músculo esquelético. 

ORGANIZACÄO DO MÚSCULO 
ESQUELÉTICO 

A Figura 12-1 ilustra os músculos esqueléticos que 
agem sobre a articula^äo do cotovelo. Os músculos säo 
fixados ao osso em um dos lados da articula^äo. 0 
ponto de fixagäo mais prôximo ao processo espinhoso 
do osso é chamado de origem, enquanto o ponto de 
fixagäo na regiäo distal (no lado distante da articula- 
gäo) é chamado de inser^äo. Esses pontos de fixa^äo 
säo estabelecidos pelos tendöes (tecido conjuntivo) na 
extremidade do músculo. Observe que o ponto de in- 
sergäo é prôximo â articulagäo do cotovelo, permitindo 


ampla variedade de movimento. Observe, também, que 
a articulagäo é cruzada por músculo flexor, em um lado, 
e por músculo extensor no lado oposto â articulagäo. 
Assim, a contragäo do músculo flexor (ver músculo 
bîceps na Fig. 12-1) resulta na diminuigäo do ângulo da 
articulagäo do cotovelo (trazendo o antebrago para 
mais perto do ombro), enquanto a contra^äo do mús- 
culo extensor (ver músculo triceps na Fig. 12-1) resulta 
em movimento inverso (estendendo o brago). 

A estrutura bâsica do músculo esquelético é mostra- 
da na Figura 12-2. Cada músculo é composto por nume- 
rosas células chamadas de fibras musculares. A camada 
de tecido conjuntivo, denominada endomisio, envolve 
cada uma dessas fibras. As fibras musculares individu- 
ais säo agrupadas em fasciculos que säo envolvidos por 
outra camada de tecido conjuntivo, chamada perimi- 
sio. No perimîsio estäo os vasos sanguîneos e os nervos 
que suprem as fibras musculares individuais. Finalmen- 
te, os fascîculos säo agrupados para formar o músculo. 
A bainha de tecido conjuntivo que circunda o músculo 
é chamada de epimisio. Nas extremidades do músculo, 
as camadas de tecido conjuntivo se unem para formar 
um tendâo que fixa o músculo ao esqueleto. As cama- 
das de tecido conjuntivo säo compostas, principalmen- 
te, por fibras colâgenas e elâsticas e servem para 
transmitir o movimento das moléculas de actina e mio- 
sina para que o esqueleto efetue o movimento. As ca- 
madas de tecido conjuntivo contribuem, também, para 
a tensäo passiva do músculo e evitam danos âs fibras 
musculares no caso de estiramento ou contra^äo ex- 
cessivos (ou ambos). 

As células musculares esqueléticas individuais säo 
delgadas 10 a 80 pm de diâmetro), mas podem ser 
extremamente longas (até 25 cm de comprimento). Cada 
fibra muscular esquelética contém feixes de filamentos, 
chamados miofibrilas, que cursam ao longo do eixo da 
célula. A estria^äo da célula resulta do padräo repetido 
das miofibrilas. Especificamente, é a disposi^äo regular 
dos filamentos grossos e finos nessas miofibrilas, em 
conjunto com o alinhamento muito organizado das mio- 
fibrilas adjacentes, que origina a aparência estriada do 
músculo esquelético. As estriagöes podem ser obser- 
vadas em fibras musculares intactas e nas miofibrilas. 

A miofibrila pode ser dividida, longitudinalmente, em 
sarcômeros (Fig. 12-3). O sarcômero é delimitado por 
duas linhas escuras, chamadas de linhas Z, e representa 
a unidade contrâtil que se repete no músculo esqueléti- 
co. O comprimento médio de cada sarcômero é de 2 pm. 
Em cada lado da linha Z existe uma faixa clara (banda I) 
que contém os filamentos finos, compostos, principal- 
mente, pela proteîna actina. A ârea entre duas bandas I 
no sarcômero é a banda A, que contém os filamentos 
grossos, compostos, principalmente, pela proteîna mio- 
sina. Os filamentos finos de actina se estendem da linha 
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• Figura 12-2. 0 músculo esquelético é composto por 
feixes de fibras musculares chamados fasciculos. A fibra mus- 
cular representa uma célula muscular individual e contém feixes 
de miofibrilas. As estriagöes sâo causadas pela disposigäo dos 
filamentos grossos e finos. Ver texto para detalhes. (Redese- 
nhado de Bloom W, fawcett DW: A Textbook of Histology, 
lOth ed. Philadelphia, Saunders, 1975.) 


• Figura 12-1. 0 músculo esquelético se prende ao esque- 
leto por meio dos tendöes e, tipicamente, cruza uma articula- 
qäo. Os pontos proximal e distal da fixa^äo do tendäo säo 
denominados "origem" e "inser^äo", respectivamente. Note 
que a inserqäo é pröxima â articulagâo, o que permite movi- 
mento de alcance amplo. Note, também, que os músculos 
esqueléticos prendem ambos os lados da articulagâo, o que 
permite a flexâo e a extensâo do antebrago. 


Z em dire^äo ao centro do sarcômero e se sobrepöem 
sobre parte dos filamentos grossos. A ârea escura na ex- 
tremidade da banda A representa essa regiäo de sobre- 
posi^äo entre os filamentos finos e grossos. A ârea clara, 
presente no centro do sarcômero, é chamada de bmi- 
da H. Esta ârea representa a por^äo da banda A que 
contém os filamentos grossos de miosina, mas nenhum 
filamento fino de actina. Portanto, os filamentos finos de 
actina se estendem da linha Z até a margem da banda H 
e se sobrepöem sobre parte do filamento grosso na ban- 
da A. Uma linha escura, chamada de linha M, é evidente 
no centro do sarcômero e inclui proteînas que parecem 
ser crîticas para a organiza^äo e o alinhamento dos fila- 
mentos grossos no sarcômero. 

Como ilustrado na Figura 12-3, na fibra muscular cada 
miofibrila é circundada pelo reticulo sarcoplasmâtico 
(RS). O RS é a rede intracelular de membranas que 
exerce papel critico na regula^äo da [Ca ++ ] intracelular. 
Invaginagöes do sarcolema, chamadas de túbulos T, se 
estendem para o interior da fibra muscular, prôximo äs 
bordas da banda A (i. e., prôximo ao RS). O RS e os 
túbulos T, no entanto, säo sistemas distintos de mem- 
branas. O RS é uma rede intracelular, enquanto os tú- 
bulos T estäo em contato com o espago extracelular. 
Espago (« 15 nm de largura) separa os túbulos T do RS. 


A por^äo do RS mais prôxima aos túbulos T é chamada 
de cisterna terminal e é o local de liberagäo do Ca ++ , que 
é fundamental para a contragäo do músculo esqueléti- 
co (ver adiante). As porföes longitudinais do RS säo 
continuas âs cisternas terminais e se estendem ao lon- 
go do comprimento do sarcômero. Essa porgäo do RS 
contém alta densidade de proteîna da bomba de Ca ++ 
(i. e ., Ca ++ -ATPase), fundamental para o reacúmulo do 
Ca ++ no RS e, portanto, para o relaxamento do músculo. 

Os filamentos finos e grossos estäo muito organiza- 
dos nos sarcômeros das miofibrilas (Fig. 12-3). Como 
mencionado, os filamentos finos de actina se estendem 
da linha Z para o centro do sarcômero, enquanto os fila- 
mentos grossos de miosina têm localiza^äo central e se 
sobrepöem â parte dos filamentos opostos de actina. Os 
filamentos grossos e finos estäo orientados de modo 
que, na regiäo de sobreposi^äo, do sarcômero, cada fila- 
mento grosso de miosina seja cercado por disposi^äo 
hexagonal de filamentos finos de actina. É a intera^äo 
Ca ++ -dependente dos filamentos grossos de miosina com 
os filamentos finos de actina que gera a for^a de contra- 
^äo apôs a estimula^âo do músculo (ver adiante). 

Os filamentos grossos de miosina säo ancorados âs 
linhas Z pela proteîna do citoesqueleto, chamada titina. 
A titina é uma proteîna elâstica muito grande (peso mo- 
lecular com mais de 3.000 kDa), que se estende da linha 
Z ao centro do sarcômero e parece ser importante para 
a organizagäo e o alinhamento dos filamentos grossos, 
no sarcômero. A titina pode, também, funcionar como 
um sensor mecânico e influenciar a expressäo gênica e 
a degrada^âo proteica de modo mecânico, dependente 
da atividade. Algumas formas de distrofia muscular têm 
sido atribuîdas aos defeitos na titina. 

O filamento fino é formado pela agregagäo de molé- 
culas de actina (denominadas actina globular ou acti- 
na G), formando um filamento de dois cordöes, torcidos 
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• Figura 12-3. A, As miofibrilas estâo dispostas em paralelo 
na fibra muscular. B, Cada fibrila é circundada pelo reticulo 
sarcoplasmâtico (RS). As cisternas terminais do RS estäo intima- 
mente associadas aos túbulos T e formam a triade na junqâo 
das bandas A e I. As linhas Z definem o limite do sarcômero. 
As estriaqöes sâo formadas pela sobreposiqâo das proteinas 
contrâteis. Três bandas podem ser observadas, a banda A, a 
banda I e a banda H. A linha M é vista no meio da banda H. C, 
Organizaqâo das proteînas dentro de sarcômero único. 0 corte 
transversal da disposiqâo das proteinas é também mostrado. 


em hélice, chamado actina F ou actina filamentosa 
(Fig. 12-5). A proteîna alongada do citoesqueleto, nebu- 
lina, se estende ao longo do comprimento do filamento 
fino e participa da regulagäo do comprimento desse 
mesmo filamento. Dîmeros da proteîna tropomiosina 
ocorrem ao longo de todo o filamento de actina e co- 
brem os sîtios de ligagäo da miosina, nas moléculas de 
actina. Cada dîmero de tropomiosina recobre sete mo- 
léculas de actina, com as sequëncias de dîmeros de 
tropomiosina dispostas em configuragäo cabega-cauda. 
O complexo de troponina, que consiste em três subu- 
nidades (troponina T, troponina I e troponina C), estâ 
presente em cada dîmero de tropomiosina e influencia 
a posigäo da molécula de tropomiosina no filamento de 
actina e, portanto, a capacidade da tropomiosina inibir 
a ligagäo da miosina ao filamento de actina. Atroponina 
T se liga â tropomiosina, a troponina I facilita a inibigäo 
da liga^äo da miosina â actina pela tropomiosina, e a 
troponina C se liga ao Ca ++ . A ligagäo do Ca ++ â troponina 
C promove o movimento da tropomiosina, sobre o fila- 
mento de actina, expondo os sîtios de ligagäo da mio- 
sina e facilitando a interagäo dos filamentos de actina 
e miosina e a contragäo do sarcômero (ver adiante). 
Protemas adicionais, associadas ao filamento fino, in- 
cluem a tropomodulina, a-actinina e proteina capZ. A 
tropomodulina estâ localizada na extremidade do fila- 
mento fino, em diregäo ao centro do sarcômero, e par- 
ticipa na determina^äo do comprimento do filamento 
fino. A a-actinina e a proteina capZ servem para anco- 
rar o filamento fino â linha Z. 

A organiza^äo do filamento grosso é mostrada na 
Figura 12-6. A miosina é uma proteina grande (®* 480 kDa) 
que consiste em seis polipeptîdeos diferentes, com um 
par de grandes cadeias pesadas (^= 200 kDa) e dois pares 
de cadeias leves (« 20 kDa). As cadeias pesadas sâo 
enroladas em configura^äo de a-hélice para formar um 
longo segmento semelhante a bastäo, com a porgäo 
N-terminal de cada cadeia pesada, formando grande 
cabe<~a globular. A regiäo da cabe^a se estende do fila- 
mento grosso em diregäo ao filamento fino de actina e 
é a por^äo da molécula que se liga â actina. A miosina 
também é capaz de hidrolisar o ATP e a atividade de 
ATPase estâ, também, localizada na cabe^a globular. Os 
dois pares de cadeias leves estäo associados â cabe^a 
globular. Um desses pares de cadeias leves, denomina- 
do cadeia leve essencial, é crîtico para a atividade 
ATPase da miosina. O outro par de cadeias leves, algu- 
mas vezes chamado de cadeias leves reguladoras, in- 
fluencia a cinética da liga^äo da miosina e actina sob 
certas condi^öes. Assim, a atividade ATPase da miosina 
reside na cabe^a globular da miosina e requer a presen- 
^a das cadeias leves (daî, cadeias leves “essenciais”). 

Os filamentos de miosina se formam pela associa- 
9 §o cauda a cauda de moléculas de miosina, resultan- 
do, desse modo, em uma disposi^äo bipolar do filamento 
grosso. O filamento grosso, entäo, se estende de cada 
lado da zona nua central, por meio de associa^äo cau- 
da-cabe^a de moléculas de miosina, mantendo, assim, 
a organiza^äo bipolar do filamento grosso central na 
linha M. Tal arranjo bipolar é crîtico para aproximar as 
linhas Z (/. e., o encurtamento do comprimento do 
sarcômero) durante a contra^äo. Os mecanismos que 
controlam essa estrutura muito organizada do filamen- 
to grosso de miosina näo estäo claros, embora se acre- 
dite que a proteîna titina, do citoesqueleto, participe 
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As distrofias musculares constituem um grupo de 
distúrbios degenerativos geneticamente determi- 
nados. A distrofia muscular de Duchenne (DMD; 
descrita por G.B. Duchenne em 1861) é a distrofia 
muscular mais comum e afeta 1 em 3.500 meninos 
(de 3 a 5 anos de idade). Ocorre grave enfraqueci- 
mento muscular, com a maioria dos pacientes 
ficando preso â cadeira de rodas, em torno dos 12 
anos de idade, e muitos morrem por falência res- 
piratöria na vida adulta (30 a 40 anos de idade). A 
DMD é uma doenga recessiva, ligada ao X, relacio- 
nada com defeito no gene da distrofina que leva â 
deficiência da protefna distrofina no músculo es- 
quelético, cérebro, retina e músculo liso. A distro- 
fina é uma protefna grande (427 kDa), presente 
em baixas quantidades no músculo esquelético 
(0,025%). Estâ localizada na superffcie intracelular 
do sarcolema, em associagäo a vârias glicoprotelnas 
integrais de membrana (formando um complexo 
distrofina-glicoprotefna). Este complexo distrofina- 
glicoprotefna permite a ligagâo estrutural entre o 
citoesqueleto subsarcolemal da célula muscular e a 
matriz extracelular (Fig. 12-4), e parece estabilizar 
o sarcolema, prevenindo, assim, a lesäo (ruptura) 
induzida pela contrapâo. O complexo distrofina-gli- 
coprotelna funciona, também, como suporte para 
as cascatas de sinalizapâo celular que promovem a 
sobrevivência da célula. 


Embora os defeitos no complexo distrofina-glico- 
proteina estejam envolvidos em muitas formas de 
distrofia muscular, estudos recentes identificaram 
algumas formas de distrofia muscular que envolvem 
outros mecanismos. Especificamente, um defeito no 
reparo do sarcolema (atribuîdo â perda ou mutagâo 
da protefna disferlina) parece ser a causa de, pelo 
menos, uma forma de distrofia muscular (distrofia 
muscular da cintura pélvica 2B, associada ao en- 
fraquecimento muscular na regiâo pélvica). Os defei- 
tos na protefna titina (chamados de titinopatias) têm 
sido implicados em outras formas de distrofia muscu- 
lar (p. ex., distrofia muscular da cintura pélvica 2J 
edistrofia musculartibial). Aligagâoentremutagöes 
da titina e distrofia muscular pode refletir a perda da 
capacidade de ligagäo da titina a um sinalossoma, 
que pode inibir a transcrigäo e promover a degradagäo 
da protefna. Esse último mecanismo mostrou que o 
sinalossoma inclui uma ligase de ubiquitina musculo- 
especffica (/. e., MuRF2), que pode inibir um fator de 
transcrigäo (/. e., fator de resposta do soro), promo- 
vendo a translocagäo para o citosol, e promover a 
degradagäo proteica (pela ubiquitinagäo — Capftulo 
1). As mutagöes na protease calpaina 3 (resultando 
na perda de atividade da protease) também têm sido 
implicadas em alguns tipos de distrofia muscular (p. 
ex., distrofia muscular da cintura pélvica 2A), aparen- 
temente secundârias â apoptose. 


Mc»blz 


Laminina-2 



# Figura 12-4. Organizagäo do complexo 
distrofina-glicoproteina no músculo esquelético. 
O complexo distrofina-glicoproteina forma a liga- 
qäo estrutural entre o citoesqueleto da célula 
muscular e a matriz extracelular, o que parece 
estabilizar o sarcolema e, assim, impedir a lesäo 
(ruptura) induzida pela contraqäo. A distrofia 
muscular de Duchenne estâ associada â perda 
da distrofina. 


na formagäo de suporte para a organizagâo e alinha- 
mento do filamento grosso no sarcômero. Outras pro- 
teînas encontradas nos filamentos grossos (p. ex. ? 
miomesina e proteina C) podem participar, também, 
na organizagäo bipolar ou empacotamento do filamen- 
to grosso (ou ambos). 


COMTROLE DA ATIVIDADE DO 
MÚSCULO ESQUELÉTICO 

Nervos Motores e Unidades Motoras 

O músculo esquelético é controlado pelo sistema ner- 
voso central. Especificamente, cada músculo esqueléti- 
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• Figura 12-5. Organizaqäo do filamento fino. A polime- 
riza^äo da actina monomérica em actina filamentosa forma o 
eixo do filamento fino. 0 filamento contém vârias outras pro- 
teinas estruturais/reguladoras como nebulina, tropomiosina e 
troponina. 


co é inervado por um neurônio motor oc. Os corpos 
celulares de neurônios motores oc estäo localizados no 
corno ventral da meclula espinal (Fig. 12-7; ver também 
Capitulo 9). Os axônios motores saem pelas raizes ven- 
trais e alcangam o músculo por meio de nervos perifé- 
ricos mistos. Os nervos motores se ramificamno músculo, 
com cada ramo inervando uma sö fibra muscular. A 
sinapse colinérgica especializada que forma a jungäo 
neuromuscular, e o processo de transmissäo neuro- 
muscular, que gera um potencial de agäo na fibra mus- 
cular, sâo descritos no Capitulo 6. 

A unidade motora consiste no nervo motor e todas 
as fibras musculares inervadas por esse nervo. A uni- 
dade motora é a unidade contrâtil funcional, porque 
todas as células musculares de uma unidade motora se 
contraem sincronicamente quando o nervo motor dis- 
para. Dentro do músculo, o tamanho das unidades mo- 
toras varia dependendo da fungäo do músculo. Nos 
músculos retos do olho, as unidades motoras säo pe- 
quenas ( i . e., apenas pequeno número de fibras muscu- 
lares säo inervadas pelo neurônio motor) e, por isso, o 
movimento do olho pode ser precisamente controlado. 
Ao contrârio, as unidades motoras das pernas säo gran- 
des, o que facilita o correr. A ativagäo de números va- 
riâveis de unidades motoras no músculo constitui um 
modo de como a tensäo desenvolvida por esse músculo 
pode ser controlada (ver adiante). 

A jungäo neuromuscular formada pelo neurônio mo- 
tor oc é chamada de placa terminal ou placa motora 
(ver Capitulo 6, para detalhes). A acetilcolina, liberada 
pelo neurônio motor oc na jungäo neuromuscular, desen- 
cadeia um potencial de agäo na fibra muscular que se 
propaga, rapidamente, ao longo do seu comprimento. A 
duragäo do potencial de agäo, no músculo esquelético, 
é de menos de 5 ms. Isso contrasta com a duragäo do 
potencial de agäo no músculo cardîaco, que é de, apro- 


• Figura 12-6. Organizagâo do filamento grosso. 0 fila- 
mento grosso é formado pela polimerizagâo de moléculas de 
miosina em configuragâo cauda a cauda, que se estende a partir 
do centro do sarcômero (A). Uma molécula individual de mio- 
sina tem regiâo de cauda e regiâo de pontes cruzadas. A regiâo 
das pontes cruzadas é composta de brago e cabegas globulares 
(B). As cabeqas globulares contêm as cadeias leves que sâo 
importantes para a fungâo de ATPase da miosina. 


ximadamente, 200 ms. A curta duragäo do potencial de 
agäo no músculo esquelético permite contragöes muito 
râpidas da fibra e fornece, ainda, outro mecanismo pelo 
qual a forga de contragäo pode ser aumentada. O au- 
mento de tensäo do músculo por estimulagäo repetitiva 
é chamado de tetania (esse fenômeno é descrito em 
mais detalhes, adiante, neste capitulo). 

Acoplamento Excitacäo-Contracäo 

Quando um potencial de agäo é transmitido ao longo 
do sarcolema da fibra muscular e entra pelos túbulos 
T, o Ca ++ é liberado das cisternas do RS para o mioplas- 
ma. Essa liberagäo de Ca ++ do RS eleva a [Ca ++ ] intra- 
celular, o que, por sua vez, promove a interagäo 
actina-miosina e a contragäo. O curso temporal para o 
aumento da [Ca ++ ] intracelular, em relagäo ao potencial 
de agäo e ao desenvolvimento da forga, é mostrado na 
Figura 12-8. O potencial de agäo é extremamente breve 
(« 5 ms). A elevagäo da [Ca ++ ] intracelular se inicia 
logo apös o potencial de agäo e atinge seu pico em, 
aproximadamente, 20 ms. Esse aumento da [Ca ++ ] in- 
tracelular produz a contragäo chamada abalo. 

O mecanismo de elevagäo da [Ca ++ ] intracelular en- 
volve a interagäo entre as proteinas do túbulo T e a 
cisterna terminal do RS adjacente. Como descrito aci- 
ma (Fig. 12-3), o túbulo T representa uma invaginagäo 
do sarcolema que se estende para dentro da fibra mus- 
cular e forma associagäo intima com duas cisternas 
terminais do RS. A associagäo do túbulo T com duas cis- 
ternas terminais opostas é chamada de triade. Embora 
exista espago («15 nm de largura) entre o túbulo T e 
as cisternas terminais, as proteinas atravessam este inter- 
valo. Devido â sua aparência nas micrografias eletrôni- 
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Impulso do cérebro e 
dos centros superiores 



• Figura 12-7. 0 músculo 
esquelético é músculo voluntârio, 
controlado pelo sistema nervoso 
central, com sinais eferentes (/. e., 
potenciais de aqâo) que cursam 
do neurônio motor a para as 
fibras musculares. Cada neurônio 
motor pode inervar muitas fibras 
musculares no músculo, embora 
cada fibra muscular seja inervada 
por apenas um neurônio motor 
(A). B, Micrografia eletrônica de 
varredura, mostrando a inervaqâo 
de vârias fibras musculares, por 
neurônio motor único. (B, De 
Blooom W, Fawcett DW: A Text- 
book of Fhysiology, 12th ed. New 
York, Chapman & Hall, 1994.) 



pr 

N*7H 



cas, essas pontes de proteinas säo chamadas de pés 
(Fig. 12-9). Esses pés säo os canais de libera^äo do Ca ++ 
na membrana das cisternas terminais, que säo respon- 
sâveis pela eleva^äo da [Ca ++ ] intracelular, em resposta 
ao potencial de a^äo. Como esse canal se liga â riano- 
dina, ele é comumente chamado de receptor de rimio- 
dina (RYR). O RYR é uma proteîna grande (?= 500 kDa) 
que existe como homotetrâmero. Apenas pequena par- 
te da molécula do RYR estâ realmente embebida na 
membrana do RS. A maior parte da molécula do RYR 
parece estar no mioplasma e cruza o espa^o entre as 
cisternas terminais e o túbulo T (Fig. 12-10). 

Na membrana do túbulo T, supöe-se que o RYR inte- 
raja com a proteina chamada receptor para diidropiri- 
dina (DHPR). O DHPR é um canal de Ca ++ controlado por 
voltagem do tipo L, com cinco subunidades. Uma dessas 
subunidades se liga a fârmacos bloqueadores do canal, 
da classe das diidropiridinas, e parece ser fundamental 
para que o potencial de agäo, no túbulo T, induza a libe- 
ragäo do Ca ++ pelo RS. Entretanto, o influxo de Ca ++ para 
dentro da célula, através do DHPR, näo é necessârio para 
iniciar a liberagäo de Ca ++ do RS. De fato, o músculo 


esquelético é capaz de se contrair na ausência de Ca ++ 
extracelular ou com um mutante do DHPR, que näo con- 
duz Ca ++ . Ao invés disso, a libera^äo de Ca ++ pelas cis- 
ternas terminais do RS é resultado de altera^äo da 
conformagâo do DHPR, quando o potencial de a^äo per- 
corre o túbulo T e essa mudanga de conforma^äo no 
DHPR, por meio de uma interagäo protema-proteîna, 
abre o RYR e libera Ca ++ para o mioplasma. 

As anâlises estruturais, incluindo o uso de técnicas 
de congelamento e fratura, fornecem evidências da in- 
tima associa^âo fisica do DHPR e RYR (Fig. 12-9). O 
DHPR, na membrana do túbulo T, parece estar direta- 
mente oposto aos quatro cantos do canal RYR homote- 
tramérico na membrana do RS. 

Outras proteînas, localizadas prôximas ao RYR, in- 
cluem a calsequestrina, triadina e juntina (Fig. 12-10). 
A calsequestrina é proteîna de baixa afinidade de liga- 
^âo ao Ca ++ , presente na luz das cisternas terminais. 
Ela permite que o Ca ++ seja “armazenado” em alta con- 
centragäo e, desse modo, estabelece gradiente de con- 
centragäo favorâvel que facilita o efluxo do Ca ++ , do RS 
para o mioplasma, quando o RYR se abre. A triadina e 










Capitulo 12 Fisiologia do Músculo Esquelético 


239 



# Figura 12-8. A estimulaqäo da fibra muscular esquelética desencadeia potencial de agâo no músculo, que cursa pelo 
túbulo T e induz a liberaqäo de Ca ++ das cisternas terminais do RS (A). A elevagäo da [Ca ++ ] intracelular causa a contraqäo. 
Quando o Ca ++ é bombeado de volta para o RS, pela Ca ++ -ATPase (SERCA), ocorre o relaxamento. B, Curso temporal do 
potencial de a<;âo, do Ca ++ mioplasmâtico transitörio e da forga de contragâo de um abalo. 
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• Figura 12-9. A, Micrografia eletrônica de triade ilus- 
trando os "pés" entre os túbulo T e o RS, que se supöe serem 
receptores rianodina (RYRs) no RS. B, Cada RYR no RS estâ 
associado a quatro receptores de diidropiridina (DHPRs) no 
túbulo T. (De Protasi F et al: Biophys J 79:2494, 2000.) 


nio rnivEL celular 


Vârios estudos de mutagöes foram conduzidos para 
certificar a regiâo do DHPR, que é importante para a 
abertura do RYR. Um sftio provâvel de interagâo (des- 
crito na Fig. 12-10) é a alga mioplasmâtica entre os 
dominios transmembranares II e III na subunidade a^ 
do DHPR. Acredita-se que a regiäo do DHPR, sensora 
de voltagem, envolvida no movimento intramembra- 
nar de carga, resida nos segmentos transmembrana- 
res S 4 da subunidade a r As mutagöes genéticas do 
RYR ou do DHPR, ou em ambos, têm sido associadas 
aos distúrbios patolögicos da [Ca ++ ] mioplasmâtica. 
Tais distúrbios incluem hipertermia maligna e doenga 
do núcleo central, como descrito adiante. Essas mu- 
tagöes säo caracteristicamente observadas na porgäo 
mioplasmâtica do RYR, embora tenham sido obser- 
vadas mutagöes na alga mioplasmâtica do DHPR. 


a juntina localizam-se na membrana das cisternas ter- 
minais e se ligam a ambos, RYR e calsequestrina; elas 
podem ancorar a calsequestrina prôximo ao RYR e au- 
mentar a capacidade de tamponamento no local de li- 
beragäo do Ca ++ . A proteina de liga^äo ao câlcio, rica 
em histidina (HRC), é outra proteîna de baixa afinidade 
de ligagäo ao Ca ++ na luz do RS, embora seja menos 
abundante do que a calsequestrina. A HRC parece se 
ligar â triadina de modo Ca ++ -dependente, o que aumen- 
ta a possibilidade de importância maior do que sim- 
plesmente servir como um tampäo de Ca ++ 

O relaxamento do músculo esquelético ocorre quan- 
do o Ca ++ é sequestrado, de novo, pelo RS. A captagâo 
de Ca ++ pelo RS é devida â agäo da bomba de Ca ++ (/. e., 


a Ca ++ -ATPase). Esta bomba näo é exclusiva do músculo 
esquelético, sendo encontrada em todas as células em 
associa^äo ao retîculo endoplasmâtico. Ela é, apropria- 
damente, chamada de SERCA, que significa câlcio ATPa- 
se do reticulo endoplasmâtico e sarcoplasmâtico. A 
SERCA é a proteîna mais abundante no RS do músculo 
esquelético e estâ distribuîda por todos os túbulos lon- 
gitudinais e cisternas terminais. Ela transporta duas 
moléculas de Ca ++ para sua luz por cada molécula de 
ATP hidrolisado. *Portanto, o Ca ++ transitôrio, observa- 

*Durante o transporte do Ca ++ , a SERCA troca dois îons de Ca ++ por 
dois îons de H + (i. e.,oH + é bombeado para fora do RS). 
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• Figura 12-10. Estrutura molecular e relaqöes 
entre o receptor de diidropiridina (DHPR) na mem- 
brana do túbulo T, e o RYR na membrana do RS. A 
triadina é proteina associada ao RS, que participa na 
interagâo do RYR e DHPR. A calsequestrina é proteîna 
de ligagâo de baixa afinidade ao Ca ++ , que auxilia o 
acúmulo de Ca ++ nas cisternas terminais. Ver texto 
para detalhes. (De Rossi AE, Dirksen RT: Muscle Nerve 
33 : 715 , 2006 .) 



Cisterna 
terminal 
do RS 


do durante uma contra^äo de abalo (Fig. 12-8), reflete a 
libera^äo de Ca ++ da cisterna terminal pelo RYR e a re- 
capta^äo, principalmente, para por^äo longitudinal do 
RS pela SERCA. A proteîna sarcalumenina, de baixa afi- 
nidade de liga^äo ao Ca ++ , estâ presente em todos os 
túbulos longitudinais do RS e nas regiöes näo juncionais 
das cisternas terminais, e acredita-se que esteja envol- 
vida na transferência do Ca ++ dos locais de capta^äo do 
Ca ++ ,nos túbulos longitudinais, para os sîtios de libera- 
gäo do Ca ++ nas cisternas terminais. Estudos recentes 
sugerem que a sarcalumenina aumenta a capta^äo do 
Ca ++ pela SERCA, pelo menos em parte, tamponando o 
Ca ++ luminal prôximo â bomba. 

Interacäo Actina-Miosina: Forma^äo das 
Pontes Cruzadas 

Como mencionado, a contra^äo do músculo esqueléti- 
co requer o aumento da [Ca ++ ] intracelular. Além disso, 
o processo da contragäo é regulado pelo filamento fino. 
Como mostrado na Figura 12-11, a forga contrâtil (/. e., 
a tensäo) aumenta de modo sigmoide quando a [Ca ++ ] 
é aumentada acima de 0,1 pm, com a meia for^a mâxima 


ocorrendo a menos de lpm de Ca ++ . O mecanismo pelo 
qual o Ca ++ promove este aumento na tensäo é o se- 
guinte: o Ca ++ liberado pelo RS se liga â troponina C. 
Uma vez ligada ao Ca ++ , a troponina C facilita o movi- 
mento da molécula de tropomiosina associada em dire- 
^äo ao sulco do filamento de actina. Esse movimento 
da tropomiosina expöe o sitio de ligagäo da miosina no 
filamento de actina e permite que se forme uma ponte 
cruzada, gerando, assim, tensäo (ver diante). A tropo- 
nina C tem quatro sitios de ligagäo ao Ca ++ . Dois desses 
sîtios têm alta afinidade pelo Ca ++ , mas ligam-se, tam- 
bém, ao Mg ++ em repouso. Esses sitios parecem estar 
envolvidos no controle e no aumento da intera^äo en- 
tre as subunidades troponina I e troponina T. Os outros 
dois sîtios de liga^äo têm menos afinidade e se ligam 
ao Ca ++ quando sua concentra^äo aumenta, apôs a libe- 
ra^äo pelo RS. A liga^äo da miosina aos filamentos de 
actina parece causar deslocamento adicional na tropo- 
miosina. Embora detei minada molécula de tropo mio- 
sina se estenda sobre sete moléculas de actina, existe 
a hipôtese de que uma forte ligagäo da miosina â ac- 
tina resulte em movimento da molécula de tropomiosina 
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# Figura 12-11, A forga contrâtil do músculo esquelético 
aumenta de modo dependente, de Ca ++ como resultado da 
ligagâo do Ca ++ â troponina C e o movimento subsequente 
da tropomiosina que se afasta dos sitios de ligagäo da miosina 
nas moléculas de actina. Ver texto para detalhes. (De MacLen- 
nan DH et al: J Biol Chem 272:28815, 1997.) 


adjacente, talvez expondo os sîtios de liga^äo da mio- 
sina em até 14 moléculas de actina. Essa capacidade da 
molécula de tropomiosina influenciar o movimento de 
outra pode ser consequência da întima proximidade de 
moléculas de tropomiosina adjacentes (Fig. 12-12). 

Ciclo das Pontes Cruzadas — 
Encurtamento do Sarcômero 

Uma vez a miosina e a actina ligadas, as altera^öes de 
conforma^äo da molécula de miosina, dependentes de 
ATP, resultam no movimento dos filamentos da actina 
em diregäo ao centro do sarcômero. Isso diminui o com- 
primento do sarcômero e contrai a fibra muscular. O 
mecanismo pelo qual a miosina produz a for^a e encur- 
ta o sarcômero envolve quatro etapas bâsicas, coleti- 
vamente chamadas de ciclo das pontes cruzadas 
(marcados a até d, na Figura 12-13). No estado de re- 
pouso, considera-se que a miosina tenha hidrolisado, 
parcialmente, o ATP (estado a). Quando o Ca ++ é libe- 
rado das cisternas terminais do RS, ele se liga â tropo- 
nina C que, por sua vez, promove o movimento da 
tropomiosina no filamento de actina, de modo que os 
sitios de ligagäo da miosina na actina fiquem expostos. 
Isso, entâo, permite que a cabe^a “energizada” da mio- 
sina se ligue â actina subjacente (estado b). Em seguida, 
a miosina passa por alteragäo de configuragäo, chama- 
da “agäo de catraca”, que puxa o filamento de actina 
em diregäo ao centro do sarcômero (estado c). A mio- 
sina libera ADP e P, durante a transigäo para o estado 
c. A ligagäo do ATP â miosina diminui a afinidade da 


NA CLINICA 


As doengas genéticas que causam alteragöes na home- 
ostasia do Ca ++ , no músculo esquelético, incluem a hi- 
pertermia maligna (HM), a doenga do núcleo 
central (DNO e a doenga de Brody (DB). A HM é 

uma doenga autossômica dominante que tem conse- 
quências que ameagam a vida em certos casos cirúr- 
gicos. Os anestésicos, como o halotano ou o éter e o 
relaxante muscular succinilcolina, podem produzir a 
liberagäo descontrolada de Ca ++ do RS, resultando em 
rigidez da musculatura esquelética, taquicardia, hiper- 
ventilagâo e hipertermia. Essa condigâo é letal se näo 
tratada imediatamente. Atualmente existe série de 
testes (usando-se as respostas contrâteis de amostras 
de biöpsias musculares) para avaliar se um paciente 
tem HM. A incidência de HM é de, aproximadamente, 
1 em 15.000 criangas, e 1 em 50.000 adultos tratados 
com anestésicos. A HM resulta de defeito do canal de 
liberagäo do Ca ++ no RS (RYR), que se torna ativado 
em presenga dos anestésicos supracitados e resulta na 
liberagäo do Ca ++ no mioplasma, prolongando, assim, 
a contragäo muscular (rigidez). 0 defeito do RYR näo 
estâ restrito a um sö löcus. Em alguns casos, a HM tem 
sido associada a defeito do DHPR do túbulo T. 

A DNC é uma rara doenga autossômiga dominante 
que produz fraqueza muscular, perda de mitocôndri- 
as das fibras musculares esqueléticas e alguma desin- 
tegragäo dos filamentos contréteis. A DNC, quase sem- 
pre, esté associada â HM, de modo que os pacientes 
säo tratados como sendo suscetfveis â HM nas 
situagöes girúrgigas. Acredita-se que as regiöes cen- 
trais desprovidas de mitocôndrias representem éreas 
de Ca ++ intracelular elevado devido â mutagäo do 
RYR. Postula-se que a perda de mitocôndrias ocorra 
quando elas captam o Ca ++ elevado, levando â sobre- 
carga mitocondrial do mesmo. 

A DB é caracterizada por espasmo muscular indolor 
e relaxamento muscular prejudicado durante o exer- 
cîcio. Por exemplo, em uma corrida escada acima, os 
músculos enrijecem e, temporariamente, nâo podem 
ser usados. Essa anormalidade do relaxamento é ob- 
servada nos músculos das pernas, bragos e pélpebras 
e a resposta piora no frio. A DB pode ser autossômica 
recessiva ou dominante e pode envolver mutagöes em 
até três genes. Entretanto, a DB é ocorrência rara (afe- 
tando 1 em 10.000.000 de nascimentos). Parece que 
a DB resulta da diminuigäo da atividade da bomba de 
Ca ++ SERCA1, encontrada nos músculos esqueléticos 
de contragäo râpida (ver adiante). A diminuigäo da ati- 
vidade da SERCA1 tem sido associada â mutagäo do 
gene para SERCA1, embora possa, também, ser fator 
acessörio que contribui, para a diminuigäo, de captagäo 
do Ca ++ do RS, em músculos esqueléticos de contragäo 
râpida, em indivîduos com DB. 


miosina pela actina, resultando, assim, na liberagäo da 
miosina do filamento de actina (estado d). A miosina, 
entäo, hidrolisa parcialmente o ATP e parte da energia 
do ATP é usada para reerguer a cabega da miosina e 
retornar ao estado de repouso. Se a [Ca ++ ] intracelular 
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Actina Sobreposi?äo Tropomiosina 
cabega-cauda 


• Figura 12-12. Organizaqâo do filamento fino mostrando 
a disposiqâo em dupla hélice da tropomiosina sobre o fila- 
mento de actina, com sequências de moléculas de tropomio- 
sinadispostasemconfiguraqâocabeqa-cauda.Essaconfiguragâo 
promove a interaqâo da unidade de tropomiosina com a tro- 
pomiosina adjacente. É mostrado, também, o complexo tro- 
ponina, que consiste em três subunidades: troponina C (TnC), 
troponina I (Tnl) e troponina T (TnT). Ver texto para detalhes. 
(De Gordon AM et al: Physiol Rev 80:853, 2000.) 


ainda estiver elevada, a miosina passarâ por outro ciclo 
de pontes cruzadas e produzirâ outra contra^äo do mús- 
culo. A a^äo de catraca da ponte cruzada é capaz de 
mover o filamento fino por, aproximadamente, 10 nm. 
O ciclo continua até que a SERCA bombeie Ca ++ de volta 
para o RS. Quando o [Ca ++ ] intracelular diminui, o îon 
se dissocia da troponina C e o complexo troponina- 
tropomiosina se movimenta e blocpieia os sîtios de li- 
ga^äo da miosina no filamento de actina. Se o suprimento 
de ATP se esgota, como acontece na morte, o ciclo para 
no estado “c”, com a forma^äo permanente de comple- 
xos actina-miosina (i. e ., estado de rigidez). Nesse esta- 
do, o músculo permanece rigido e a condi^äo é chamada 
de rigor mortis. 

Como jâ foi observado, a forma^äo dos filamentos 
grossos envolve a associa^äo de moléculas de miosina em 
configuragäo cauda a cauda para produzir orienta^âo bi- 
polar (Fig. 12-6). Essa orienta^äo bipolar permite que a 
miosina puxe os filamentos de actina para o centro do 
sarcômero, durante o ciclo das pontes cmzadas. No fila- 
mento grosso, as moléculas de miosina estäo, também, 
orientadas em disposi^äo helicoidal, de modo que as pon- 
tes cruzadas se estendam em dire^äo a cada um dos seis 
filamentos finos que circundam o filamento grosso (Fig. 
12-3). Essas proje^öes de pontes/miosinas podem ser vis- 
tas nas micrografias eletrônicas de músculo esquelético 
(Fig. 12-14) e parecem se estender, perpendicularmente, 
a partir dos filamentos grossos em repouso. No estado 
contraîdo, as pontes cruzadas de miosina se inclinam em 
diregäo ao centro do sarcômero, consistentes com a a^äo 
de catraca da cabe^a da miosina. 

O mecanismo do ciclo de ponte cruzada que foi des- 
crito é chamado de teoria do deslizamento dos filamen- 
tos, porque a ponte cruzada da miosina estâ puxando o 
filamento de actina em dire^äo ao centro do sarcômero, 
resultando, assim, em aparente “deslizamento” do fila- 
mento fino sobre o filamento grosso. Existe, entretanto, 
incerteza quanto ao número de moléculas de miosina 
que contribuem para a geragäo de for^a e se ambas as 
cabegas em determinada molécula de miosina estäo en- 
volvidas. Foi calculado que possam ser 600 cabe^as de 
miosina por filamento grosso, com estequiometria de 
uma cabega de miosina para 1,8 molécula de actina. 


O ciclo para aqui, 
no músculo relaxado, 
na vida (por causa 
dos mecanismos 
reguladores) 



O ciclo para aqui, na ausência 
de ATP (rigor mortis) 


# Figura 12-13. Ciclo da ponte cruzada. Estado a, No 
estado relaxado, o ATP é hidrolisado parcialmente (M-ADP-P). 
Estado b, Em presen^a de Ca ++ mioplasmâtico elevado, a 
miosina se liga â actina. Estado c, A hidrölise do ATP é com- 
pletada, causando alteraqâo conformacional na molécula de 
miosina que puxa o filamento de actina para o centro do 
sarcômero. Estado d, Novo ATP se liga â miosina e causa o 
desengate da ponte cruzada. A hidrölise parcial do ATP, recen- 
temente ligado, reergue a cabega da miosina, que agora estâ 
pronta para se ligar de novo. Se a [Ca ++ ] mioplasmâtica ainda 
estiver elevada, o ciclo se repete. Se a [Ca ++ ] mioplasmâtica 
estiver baixa, ocorre o relaxamento. 


Como resultado de considera^öes estéricas, é pouco 
provâvel que todas as cabe^as de miosina possam inte- 
ragir com a actina e os câlculos sugerem que, mesmo 
durante a mâxima gera^äo de for^a, apenas 20% a 40% 
das cabe^as de miosina se ligam â actina. 

A conversäo da energia quimica (i. e., ATP) em ener- 
gia mecânica, pelo músculo, é muito eficiente. Em pre- 
paragôes de músculo isolado, a eficiência mecânica 
mâxima (== 65% de eficiência) é obtida na for^a submâ- 
xima de 30% da tensäo mâxima. Em humanos, na reali- 
za^âo de exercîcio ergométrico constante, as eficiências 
mecânicas variam de 40% a 57%. 

TIPOS DE MÚSCULO ESQUELÉTICO 

O músculo esquelético pode ser classificado como mús- 
culo de contra^âo râpida (também chamado de tipo IIA 
e tipo IIB) e de contra^äo lenta (também chamado tipo 
I). Como mostrado na Figura 12-15, o músculo reto late- 
ral do olho se contrai muito rapidamente, atingindo 
seu pico de tensâo dentro de 7,5 ms apôs a estimula- 
^âo. Ao contrârio, o músculo gastrocnêmico da perna 
necessita de 40 ms para atingir seu pico de tensäo. O 
músculo söleo da perna requer ainda mais (—90 ms) 
para desenvolver seu pico de tensäo. Portanto, o mús- 
culo söleo é classificado como músculo de contragäo 
lenta, enquanto o músculo reto lateral pode ser classi- 
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# Figura 12-14. Micrografia eletrônica do músculo esque- 
lético nos estados relaxado e contraido (rigidez). A diregäo das 
pontes cruzadas no estado contraido é consistente com a aqäo 
de catraca da miosina, que puxa a actina para o centro do 
sarcômero. (Modificado de Patton H et al: Textbook of Physio- 
logy. Philadelphia, Saunders, 1989.) 


ficado como músculo de contra^äo râpida. O músculo 
gastrocnêmio contém mistura de fibras de contra^äo 
râpida e lenta e assim a velocidade de desenvolvimento 
de tensäo, quando todo o músculo é estimulado, é uma 
média ponderada intermediâria. 

Correla^äo entre a velocidade de contra^äo e ativi- 
dade de ATPase da miosina também é observada e re- 
flete a expressäo de diferentes isoformas de miosina 
nos dois tipos de fibras musculares (Fig. 12-15). Embora 
a estrutura bâsica das isoformas de miosina nos mús- 
culos de contra^äo râpida e de contra^äo lenta seja 
semelhante (i. e ., duas cadeias pesadas com dois pares 
de cadeias leves), as isoformas säo produtos de genes 
diferentes e, portanto, contêm diferentes sequências de 
aminoâcidos. 

As fibras râpidas e lentas podem ser distinguidas 
näo apenas com base na atividade da ATPase da miosi- 
na, mas também pelas atividades das enzimas das vias 
metab(51icas glicolitica e oxidativa (Tabela 12-1). Na maio- 
ria das fibras râpidas, a atividade das enzimas glicolî- 
ticas é alta e a atividade das enzimas oxidativas é baixa. 
Essas caracteristicas se correlacionam com o número 
de mitocôndrias presentes na fibra. As micrografias ele- 
trônicas das fibras râpidas mostram apenas poucas 
mitocôndrias quando comparadas ao grande número 
observado nas fibras lentas. As fibras râpidas têm, tam- 
bém, RS muito mais extenso do que as fibras lentas. 


• Figura 12-15. A, Os músculos variam de acordo com a 
velocidade de contraqäo. G, gastrocnêmico da perna; LR, 
músculo reto lateral do olho; S, músculo söleo da perna. B, A 
velocidade do encurtamento estâ correlacionada com a ativi- 
dade ATPase da miosina. (A, De Montcastle V [ed]: Medical 
Physiology, 12th ed. St. Louis, Mosby, 1974; B, de Barany M, 
Close Rl: J Physiol 213:455, 1971.) N-SOL, söleo normal (con- 
tra^äo lenta); N-EDL, extensor longo dos dedos dos pés (con- 
tragäo râpida); S-EDL, EDL autoinervado (nervo motor do EDL 
dissecado e ressuturado); S-SOL, söleo autoinervado (nervo 
motor do solear dissecado e ressuturado); X-EDL, EDL de iner- 
vagäo cruzada (EDL inervado pelo nervo motor do söleo); 
X-SOL, söleo de inervagâo cruzada (solear inervado pelo nervo 
motor do EDL). 


Tipicamente, as fibras râpidas e as lentas se encontram 
misturadas na maioria dos músculos esqueléticos dos 
mamîferos. 

Como as fibras râpidas säo dependentes do metabo- 
lismo glicolîtico, elas entram em fadiga rapidamente. 
Consequentemente, säo usadas apenas ocasionalmente 
e por perîodos curtos. Ao contrârio, as fibras lentas 
satisfazem suas demandas metabôlicas através da fos- 
forilagäo oxidativa. Como resultado, esses músculos 
entram em fadiga mais lentamente e, por isso, säo usa- 
dos para atividades mais prolongadas (p. ex., a manu- 
tengäo da postura). Algumas fibras râpidas têm tanto a 
capacidade glicolitica como a oxidativa elevadas. Tais 
fibras, chamadas de tipo IIA, säo encontradas em ma- 
mîferos, porém näo säo comuns em humanos. As fibras 
cuja energia deriva principalmente da fosforilagäo oxi- 
dativa (i. e., as fibras lentas tipo I e as fibras râpidas 
tipo IIA) contêm numerosas mitocôndrias e altos niveis 
da proteîna de ligagäo ao oxigênio, a mioglobina. Como 
a mioglobina é vermelha, essas fibras säo, algumas ve- 
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• Tabela 12-1. Classifica0o Bäsica dos Tipos de Fibras Musculares Esqueléticas 


Tipo 1: Oxidativa Lenta 

Tipo IIB: Rapida Glicolftica 

Tipo IIA*: Rapida Oxidativa 

(Vermelha) 

(Branca) 

(Vermelha) 


Isoenzima da miosina (taxa da ATPase) Lenta Rapida Râpida 


Capacidade de bombeamento de Ca ++ do retfculo 
sarcoplasmâtico 


Moderada 


Alta 


Alta 


Diâmetro (distância de difusäo) 

Capacidade oxidativa: conteúdo mitocondrial, 
densidade capilar, mioglobina 

Capacidade glicolitica 


Moderado 

Grande 

Alta 

Baixa 

Moderada 

Alta 


Pequeno 
Muito Alta 
Alta 


'Comparativannente rara em humanos e outros primatas. No texto, simples designagäo tipo II refere-se â fibra râpida glicolitica (tipo IIB). 


• Tabela 12-2. Propriedades das Unidades 
Motoras 


Caracteristicas 

Classificacäo da Unidade Motora 1 


Tipo 1 

Tipo II 

Propriedades do Nervo 

Diâmetro da célula 

Pequeno 

Grande 

Velocidade de condugäo 

Râpida 

Muito râpida 

Excitabilidade 

Alta 

Baixa 

Propriedades das Células Musculares 


Número de fibras 

Poucas 

Muitas 

Diâmetro da fibra 

Moderado 

Grande 

Forga da unidade 

Baixa 

Alta 

Perfil metabölico 

Oxidativo 

Glicolitico 

Velocidade de contragäo 

Moderada 

Râpida 

Fatigabilidade 

Baixa 

Alta 


zes, chamadas de “fibras vermelhas , \ A Tabela 12-2 
resume algumas das diferengas nas unidades motoras 
de músculos râpidos e lentos. 

Além das diferengas entre fibras râpidas e lentas que 
acabam de ser descobertas, outras proteînas musculares 
sâo, também, expressas na fibra de modo tipoespecîfi- 
co. Tais proteinas incluem a SERCA, as três subunidades 
de troponina, a tropomiosina e a protema C. A expres- 
säo diferencial das isoformas da SERCA (SERCAl em 
músculo de contra^äo râpida e SERCA2 em músculo de 
contra^äo lenta e músculo cardîaco) contribui para as 
diferen^as da velocidade de relaxamento entre o mús- 
culo de contra^äo râpida e o de contra^äo lenta. A 
atividade da SERCAl é maior que a da SERCA2. Portan- 
to, a recapta^äo do Ca ++ pelo RS ocorre mais rapida- 
mente nos músculos râpidos e, como resultado, essas 
fibras apresentam tempo de relaxamento mais râpido. 
A expressäo diferencial das isoformas da troponina e 
da tropomiosina influencia a dependência da contra^äo 
ao Ca ++ . As fibras lentas come^am a desenvolver tensäo 
em [Ca ++ ] mais baixa do que as fibras râpidas. Esta 
diferen^a de sensibilidade ao Ca ++ estâ, em parte, rela- 
cionada ao fato de que a isoforma da troponina C nas 
fibras lentas tem apenas sitio único de ligagäo com 
baixa afinidade ao Ca ++ , enquanto a troponina C, das 
fibras râpidas, tem dois sîtios de liga^äo com baixa 
afinidade. Entretanto, as mudan^as da dependência da 
contragäo ao Ca ++ näo estäo restritas âs diferen^as das 
isoformas da troponina C. Diferen^as entre as isoformas 
da troponina T e tropomiosina säo também encontra- 


das. Portanto, a regulagäo da dependência da contragäo 
ao Ca ++ é complexa e envolve contribuigöes de múlti- 
plas proteinas do filamento fino. 

O padräo de atividade no músculo é o principal de- 
terminante de ele adotar um fenôtipo de contragäo râ- 
pida ou de contragäo lenta. Assim, é possîvel converter 
músculo de contragäo râpida em um músculo de con- 
tra^äo lenta por meio da inerva^äo cruzada ou da esti- 
mula^äo elétrica crônica, como discutido adiante neste 
capîtulo. A ativagäo dependente do Ca ++ da fosfatase 
calcineurina e o fator de transcri^äo “fator nuclear 
de células T ativadas” (NFAT) estäo implicados nessa 
transi^äo. 

MODULACÄO DA FORCA DA 
COIMTRACAO 

Recrutamento 

Modo simples de aumentar a for^a de contra^äo de um 
músculo é recrutar mais fibras musculares. Como todas 
as fibras musculares de uma unidade motora säo ativa- 
das simultaneamente, recrutam-se mais fibras muscu- 
lares ao se recrutarem mais unidades motoras. Como 
jâ observado, as fibras musculares podem ser classifi- 
cadas como de contra^äo râpida e contra^äo lenta. O 
tipo de fibra é determinado pela sua inerva^äo. Como, 
na unidade motora, todas as fibras säo inervadas por 
um sô neurônio motor a, todas as fibras de uma unida- 
de motora säo do mesmo tipo. As unidades motoras de 
contra^äo lenta tendem a ser pequenas (100 a 500 fi- 
bras musculares) e säo inervadas por neurônio motor 
a, que é facilmente excitado. Em contraste, as unidades 
motoras de contra^äo râpida tendem a ser grandes 
(contendo 1.000 a 2.000 fibras musculares) e säo iner- 
vadas por neurônios motores a que säo mais dificeis 
de excitar. Assim, as unidades motoras de contra^äo 
lenta tendem a ser recrutadas primeiro. Quanto mais 
for^a é necessâria, mais unidades motoras de contra- 
gäo râpida säo recrutadas. A vantagem de tal estratégia 
de recrutamento é que as primeiras fibras musculares 
recrutadas säo as que têm alta resistência â fadiga. 
Além disso, o pequeno tamanho das unidades motoras 
de contra^äo lenta permite o controle motor fino em 
baixos niveis de for^a. O processo de aumento da forga 
da contra^äo pelo recrutamento de unidades motoras 
adicionais é chamado de soma^äo espacial, porque é a 
“soma” das forgas das fibras musculares em ârea maior 
do músculo. Isso é o contrârio da soma^äo temporal, 
que é discutida adiante. 
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Tétano* 

Os potenciais de agäo nos músculos esqueléticos sâo 
quase uniformes e levam â liberagäo de pulso reprodu- 
tîvel de Ca ++ , a partir do RS (Fig. 12-16). Um potencial 
de agäo libera Ca ++ suficiente para causar contragäo de 
abalo. Entretanto, a duragäo dessa contra^äo é muito 
breve porque o Ca ++ é muito rapidamente bombeado 
de volta para o RS. Se o músculo é estimulado uma 
segunda vez, antes de estar totalmente relaxado, a for- 
ga da contragäo aumenta (painel do meio na Fig. 12-16). 
Portanto, as forgas de abalo säo amplificadas quando 
a frequência do estîmulo aumenta. Em um alto nîvel de 
estimulagäo, a [Ca ++ ] intracelular aumenta e é mantida 
por todo o perîodo de estimula^äo (painel da direita na 
Fig. 12-16), e a quantidade de forga desenvolvida exce- 
de em muito a observada durante o abalo. A resposta 
é chamada de tétano. Com frequência de estîmulos in- 
termediâria, a [Ca ++ ] intracelular retorna ao nivel basal 
logo antes do prôximo estîmulo. No entanto, ocorre 
aumento gradual da forga (painel do meio na Fig. 12-16). 
Esse fenômeno é chamado de tétano incompleto. Em 
ambos os casos, o aumento da frequência da estimula- 
£äo produz a fusäo dos abalos. 

Supöe-se que a pequena gera^äo de forga durante o 
abalo, quando comparada com a vista durante um téta- 
no, é devida â presen^a de componentes elâsticos em 
série no músculo. Especificamente, quando o músculo é 
pouco estirado, logo apôs o inîcio do potencial de a^äo, 
o músculo gera for^a de abalo que se aproxima da for^a 
tetânica mâxima. Esse resultado, associado â observa- 
gäo de que o aumento transitôrio intracelular do Ca ++ , 
durante o abalo é comparâvel ao observado durante o 
tétano, sugere que Ca ++ suficiente é liberado para o 
mioplasma durante o abalo para permitir que as intera- 
göes actina-miosina produzam tensäo mâxima. No en- 
tanto, a duragäo do Ca ++ intracelular transitôrio durante 
o abalo é täo breve que os elementos contrâteis podem 
näo ter tempo suficiente para estirar completamente os 
componentes elâsticos em série na fibra e no músculo. 
Como resultado, a tensâo medida é submâxima. O au- 
mento da dura^âo do Ca ++ intracelular transitôrio, como 

H -- 

Nota do Revisor Cientîfico: Tetania é o quadro de espasmos musculares, 
notado, principalmente, nas extremidades e na face, nos estados 
hipocalcëmicos. Tétano é o estado de contragäo sustentada por 
estimulagâo do músculo, por estfmulos repetidos a pequenos intervalos 
(alta frequencia). 


ocorre no tétano, fornece ao músculo tempo suficiente 
para estirar os componentes elâsticos em série, resul- 
tando, assim, na expressâo da forga contrâtil plena das 
interagöes actina-miosina (/. e., tensäo mâxima). O esti- 
ramento parcial dos componentes elâsticos em série 
(como é esperado durante um abalo), seguido por nova 
estimulagäo do músculo antes do completo relaxamen- 
to, por outro lado, deve produzir nîvel intermediârio de 
tensäo, semelhante ao observado no tétano incompleto. 
A localizagâo dos componentes elâsticos em série, no 
músculo esquelético, näo é conhecida. Fonte em poten- 
cial é a pröpria miosina. Além disso, é provâvel que 
existam outras fontes de componentes elâsticos em sé- 
rie, tais como o tecido conjuntivo e a titina. 

A frequência dos estîmulos, necessâria para produ- 
zir tétano, depende de a unidade motora consistir em 
fibras râpidas ou lentas (Fig. 12-17). As fibras lentas 
podem ser tetanizadas com frequências mais baixas do 
que as fibras râpidas. A capacidade do músculo de con- 
tragâo lenta tetanizar com frequências mais baixas de 
estimulagäo reflete, pelo menos em parte, a duragäo 
mais longa da contragäo nas fibras lentas. Como ilus- 
trado na Figura 12-17, a fibra râpida desenvolve for^a 
mâxima maior do que a fibra lenta, porque as fibras 
râpidas têm diâmetro maior do que as lentas e existem 
mais fibras nas unidades motoras râpidas que nas uni- 
dades motoras lentas. 

MODULACÄO DA FORCA PELOS 
ARCOS REFLEXOS 

Reflexo de Estiramento 

Os músculos esqueléticos têm fibras sensoriais (fîbras 
intrafusais), contidas nos fusos musculares, que cur- 
sam paralelas âs fibras musculares esqueléticas. Os fu- 
sos musculares avaliam o grau de estiramento do músculo, 
como, também, a velocidade da contragâo. No reflexo 
de estiramento, o estiramento râpido do músculo (p. 
ex., na percussäo do tendâo) alonga os fusos no múscu- 
lo e resulta em aumento da frequëncia dos potenciais de 
a^âo nos neurônios sensoriais aferentes do fuso. Por sua 
vez, essas fibras aferentes excitam os neurônios moto- 
res a na medula espinal, que inervam o músculo estira- 
do. 0 resultado é que o arco reflexo é uma contra^äo 



• Figura 12-16. 0 aumento da frequência da estimula^äo elétrica do músculo esquelético resulta em aumento da forga de 
contraqäo. Isso é atribuîdo ao prolongamento do Ca ++ intracelular transitörio e é chamado de tétano. 0 tétano incompleto 
resulta do inîcio de outro Ca ++ intracelular transitörio antes que o músculo esteja completamente relaxado. Portanto, ocorre 
somaqäo das forqas de contraqäo. Ver texto para detalhes. 






















246 


Berne e Levy Fisiologia 



• Figura 12-17. Os músculos de contraqäo lenta tetani- 
zam em frequência de estimulaqâo mais baixa do que a exigida 
para os músculos de contraqäo râpida. A, Unidade motora de 
contraqäo râpida no músculo gastrocnêmico. B, Unidade motora 
de contraqâo lenta no músculo gastrocnêmico. C, Unidade 
muscular no músculo söleo. As unidades motoras foram esti- 
muladas com as frequências indicadas â esquerda. A tensâo 
(em gramas) gerada durante a contraqâo estâ indicada pelas 
setas verticais. Observe a grande forqa gerada pela unidade 
motora de contraqâo râpida (A). (De Montcastle V [ed]: Medical 
Physiology, 12th ed. St. Louis, Mosby, 1974.) 


induzida por estiramento do músculo, que näo requer 
estîmulos dos centros cerebrais. Deve ser notado que 
quando os músculos se encurtam também ocorrem es- 
timulos eferentes para o fuso, portanto, encurtando o 
fuso e assegurando sua capacidade cle responder ao 
estiramento do músculo que se alonga. Por sua a^âo, os 
fusos musculares fornecem retroalimenta^âo para o 
músculo em termos de seu comprimento e auxilia a 
manter a articula^âo em ângulo determinado. 

Örgäos Tendinosos de Golgi 

Os orgäos tendinosos de Golgi ficam localizados nos 
tendöes de músculos e atuando, por retroalimenta^âo 
â contra^äo do músculo. O principal componente do 
orgâo tendinoso é um fasciculo alongado de feixes de 
colâgeno que estâ em série com as fibras musculares e 
responde âs contra^öes de fibras musculares individu- 
ais. Um örgâo tendinoso pode estar associado a vârias 
fibras musculares de contra^äo râpida ou a fibras de 
contra^äo lenta (ou a ambas) e envia impulsos por fi- 
bras nervosas aferentes Ib em resposta â contra^äo do 
músculo. Os impulsos aferentes Ib entram na medula 
espinal e podem promover a inibi^äo de neurônios mo- 
tores a para os músculos em contra^äo (e sinergistas) 
enquanto promove a excita^äo de neurônios motores 
a para músculos antagonistas. As agöes inibitörias sâo 
mediadas por interneurônios na medula que liberam 
transmissor inibitôrio para o neurônio motor a e cria 
potencial pôs-sinâptico inibitôrio (PPSI). Os impulsos 
aferentes Ib säo, também, enviados a centros maiores 
(incluindo o côrtex motor e cerebelo). Acredita-se que 
a retroalimentagäo, a partir dos ôrgäos tendinosos, em 
resposta â contragäo muscular, possa suavizar a pro- 
gressäo da contragäo muscular por limitar o recruta- 
mento de unidades motoras adicionais. De modo 
interessante, a resposta do ôrgäo tendinoso näo é rela- 
cionada com forga de forma linear, porém, com maior 


precisäo, diminui, em nîveis maiores de forga, o que 
pode facilitar o recrutamento de unidades motoras em 
nîveis mais altos de esforgo. 

TÔNUS DO MÚSCULO ESQUELÉTICO 

O sistema esquelético sustenta o corpo na postura ere- 
ta, com consumo relativamente pequeno de energia. No 
entanto, mesmo em repouso, os músculos normalmen- 
te, exibem algum nîvel de atividade contrâtil. Os mús- 
culos isolados (i. e., sem inervagäo), näo estimulados, 
estäo em estado relaxado e säo ditos flâcidos. Entretan- 
to, os músculos relaxados no corpo säo comparativa- 
mente firmes. Essa firmeza ou tônus é causada por baixos 
nîveis de atividade contrâtil em algumas das unidades 
motoras e é comandada por arcos reflexos dos fusos 
musculares. A interrupgäo do arco reflexo, por secgäo de 
fibras sensoriais aferentes, abole este tônus muscular 
do repouso. O tônus no músculo esquelético é distinto 
do “tônus” no músculo liso (Capitulo 14). 

FONTES DE ENERGIA DURANTE A 
CONTRACÄO 

ATP 

As células musculares convertem energia quimica em 
energia mecânica. O ATP é a fonte de energia usada 
para essa conversäo. No músculo esquelético, a reser- 
va de ATP é pequena e capaz de manter, apenas, poucas 
contra^öes se nâo for reabastecido. No entanto, esse 
estoque é continuamente reposto durante a contragäo, 
como descrito adiante, de modo tal que mesmo quando 
o músculo entra em fadiga, os estoques de ATP sô di- 
minuem discretamente. 

Creatinofosfato 

As células musculares contêm creatinafosfato, que é 
usada para converter ADP em ATP e, assim, reabastecer 
o estoque de ATP durante a contragäo muscular. O es- 
toque de creatinafosfato representa a fonte imediata de 
alta energia para reabastecer o suprimento de ATP no 
músculo esquelético, especialmente durante exercîcio 
intenso. A enzima creatinofosfocinase (CPK) catalisa a 
rea^âo: 

ADP + creatinofosfato ATP + creatina 

Embora muito da CPK esteja presente no mioplas- 
ma, pequena quantidade fica localizada no filamento 
grosso (pröximo â linha M). A CPK, no filamento gros- 
so, participa da ressintese do ATP prôximo âs cabe^as 
da miosina durante a contragäo muscular. O estoque 
de fosfato criado, entretanto, é de, apenas, cerca de 
cinco vezes o estoque de ATP e, portanto, näo pode 
sustentar perîodos prolongados de contra^äo (menos 
de 1 minuto da atividade muscular mâxima). A fadiga 
do músculo esquelético durante o exercicio intenso 
estâ associada â deple^âo do estoque de creatinafosfa- 
to, embora, como descrito adiante, isto näo implique, 
necessariamente, que a fadiga seja causada pela deple- 
£âo do estoque de creatinofosfato. Como a rea^äo ca- 
talisada pela CPK, mostrada acima, é reversivel, a célula 
muscular reabastece o estoque de creatinofosfato, du- 
rante a recupera^âo da fadiga utilizando ATP sintetiza- 
do por fosforilagäo oxidativa. 
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Carboidratos 

As células musculares contêm glicogênio, que pode ser 
metabolizado, durante a contragäo muscular, para for- 
necer glicose para a fosforilagäo oxidativa e glicölise, 
ambas gerando ATP para repor o estoque de ATP. As 
células musculares captam, também, a glicose do san- 
gue, processo que é estimulado pela insulina (Capîtulo 
38). A enzima citosôlica fosforilase libera resîduos de 
glicose 1-fosfato, do glicogênio, que säo, entäo, meta- 
bolizados por combinagäo de glicölise (no citosol) e 
fosforilagâo oxidativa (nas mitocôndrias) para a produ- 
gäo do equivalente a 37 moles de ATP por mol de glico- 
se 1-fosfato. A glicose do sangue produz 36 moles de 
ATP por mol de glicose 1-fosfato, porque um ATP é 
usado para fosforilar a glicose no inicio da glicölise. 
Essas produ^öes de ATP säo dependentes do suprimen- 
to adequado de oxigênio. Ao contrârio, em condigöes 
anaerôbicas, o metabolismo do glicogênio e da glicose 
produz apenas 3 e 2 moles de ATP por mol de glicose 
1-fosfato e glicose, respectivamente (mais 2 moles de 
lactato). Como discutido adiante, a fadiga muscular, du- 
rante o exercîcio prolongado, estâ associada â deple- 
^äo dos estoques de glicogênio no músculo. 

Âcidos Graxos e Triglicerîdeos 

Os âcidos graxos representam fonte importante de 
energia para as células musculares durante o exercicio 
prolongado. As células musculares contêm âcidos gra- 
xos, mas, podem, também, captar âcidos graxos do san- 
gue. Além disso, as células musculares podem armazenar 
triglicerîdeos, que podem ser hidrolisados, quando ne- 
cessârio, para produzir âcidos graxos. Os âcidos graxos 
passam por |3 oxida^äo nas mitocôndrias. Entretanto, 
para que os âcidos graxos entrem nas mitocôndrias, 
säo convertidos a acil-carnitina, no citosol, e, entäo, 
säo transportados para as mitocôndrias, onde säo con- 
vertidos a acil-coenzima A (CoA). Nas mitocôndrias, a 
acil-CoA é submetida â P oxida^äo e produz a acetil- 
CoA, a qual, entäo, entra no ciclo do âcido cîtrico e, 
finalmente, produz ATP. 


DÉBITO DE OXIGÊNIO 

Se a demanda de energia do exercîcio näo puder ser su- 
prida pela fosforilagäo oxidativa, ocorre débito de oxigê- 
nio. Apôs o término do exercicio, a respira^äo permanece 
acima do nîvel de repouso para “pagar” esse débito de 
oxigênio. 0 consumo extra de oxigênio, durante essa 
fase de recupera^äo, é usado para restaurar os nîveis 
de metabôlitos (como a creatinafosfato e o ATP) e me- 
tabolizar o lactato gerado pela glicôlise. 0 aumento do 
trabalho cardiaco e respiratôrio durante a recupera^äo 
contribui também, para o aumento do consumo de oxi- 
gênio observado nesse periodo e explica por que mais 
0 2 tem que ser “pago” do que o que foi “tomado em- 
prestado”. Mesmo com nîveis baixos de exercîcio, ocor- 
re algum débito de oxigênio, porque as unidades 
motoras oxidativas lentas consomem ATP considerâ- 
vel, derivado da creatinafosfato ou da glicôlise, antes 
que o metabolismo oxidativo possa aumentar a produ- 
gäo de ATP para satisfazer a demanda aumentada. 0 
débito de oxigênio é muito maior nos exercîcios vigo- 
rosos, quando as unidades motoras râpidas, glicolî- 
ticas, säo usadas (Fig. 12-18). 0 débito de oxigênio é, 
aproximadamente, igual â energia consumida durante 


o exercîcio menos o que é fornecido pelo metabolismo 
oxidativo (7 e., as âreas coloridas escuras e claras na 
Fig. 12-18 säo aproximadamente iguais). Como indicado 
acima, o oxigênio adicional, usado durante a recupera- 
gäo do exercîcio, representa a energia necessâria para 
restaurar os nîveis normais de metabôlitos celulares. 


FADIGA 

A capacidade do músculo para suprir as necessidades 
de energia é o principal determinante da duragäo do 
exercîcio. Entretanto, a fadiga näo é o resultado da deple- 
gäo das reservas de energia. Em vez disso, os produtos 
metabölicos acessôrios parecem ser fatores importan- 
tes no inîcio da fadiga. Potencialmente, a fadiga pode 
ocorrer em qualquer um dos pontos envolvidos na con- 
tragäo muscular, do cérebro âs células musculares, 
bem como nos sistemas cardiovascular e respiratôrio 
que mantêm os suprimentos de energia (7 e., âcidos 
graxos e glicose) e a distribuigäo de 0 2 para o músculo 
em exercîcio. 

Vârios fatores têm sido implicados na fadiga muscu- 
lar. Durante curtos periodos de tétanos, o suprimento 
de oxigênio para o músculo é adequado, desde que a 
circulagäo esteja intacta. No entanto, a for^a/estresse 
gerado durante esses curtos perîodos tetânicos declina 
rapidamente para nîvel que pode ser mantido por longos 
penodos (Fig. 12-19). Essa redugäo representa a râpida 
e quase total falência das unidades motoras râpidas. O 
declînio da for^a/estresse é paralelizado pela deple^äo 
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• Figura 12-18. 0 débito de oxigênio é causado pelo mús- 
culo em exercicio quando o gasto energético excede a produ- 
qâo de energia pelo metabolismo oxidativo. Sâo mostrados o 
exercîcio extenuante (painel superior) e exercicio de resistên- 
cia (painel inferior). Ver texto para detalhes. 
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• Figura 12-19. Série de breves estimulaqöes tetânicas do 
músculo esquelético, resulta em declînio râpido da forqa (tensâo 
tetânica; "Músculo total" no grâfico) que é atribuîdo â fadiga 
das unidades motoras de contragâo râpida (tipo II) do músculo. 
Entretanto, sob essas condi^öes, as unidades motoras de con- 
traqâo lenta (tipo I) sâo resistentes â fadiga. 


das reservas de glicogênio e de creatinofosfato e de 
acúmulo de âcido lâtico. O que é importante, o declmio 
da forga/estresse ocorre enquanto o estoque de ATP näo 
estâ reduzido, a ponto de as fibras musculares entra- 
rem em rigor. Ao contrârio, as unidades motoras lentas 
säo capazes de suprir as demandas de energia das fi- 
bras, nessa condigäo e näo exibem fadiga significativa, 
mesmo apôs muitas horas. Evidentemente, algum fator 
associado com o metabolismo da energia pode inibir a 
contra^äo (p. ex., nas fibras râpidas), mas esse fator 
nâo foi identificado de forma precisa. 

Durante exercîcio intenso, o acúmulo de P e âcido 
lâtico no mioplasma é responsâvel pela fadiga muscu- 
lar. O acúmulo de âcido lâtico, a nîveis täo altos quanto 
15 a 26 mM, diminui o pH do mioplasma (de « 7 para 
« 6,2) e inibe as intera^öes actina-miosina. Essa redu- 
^äo do pH reduz a sensibilidade da intera^äo actina- 
miosina ao Ca ++ , pela altera^äo da liga^äo do Ca ++ â 
troponina C e pelo decréscimo do número mâximo de 
intera^öes actina-miosina. As fibras musculares de con- 
tra^äo râpida parecem ser levemente mais sensîveis â 
a^äo do pH que as fibras musculares de contra^äo len- 
ta. O P. também tem sido indicado como fator impor- 
tante no desenvolvimento da fadiga, durante o exercîcio 
intenso, quando as concentra^öes de fosfato aumen- 
tam de cerca de 2 mM, no repouso, para pröximo de 40 
mM, no músculo em exercîcio. Tal elevagäo na [PJ pode 
reduzir a tensäo por, pelo menos, três diferentes meca- 
nismos: (1) inibi^äo da libera^äo do Ca ++ pelo RS, (2) 
diminui^äo da sensibilidade da contra^äo ao Ca ++ e (3) 
alteragäo na ligagäo actina-miosina. Outros fatores di- 
versos, que incluem a deplegäo de glicogênio de deter- 
minado compartimento, aumento localizado da [ADP], 
o aumento intracelular da [K + ] e a geragäo de radicais 
livres do oxigênio, também têm sido implicados nas vâ- 


rias formas de fadiga muscular induzida pelo exercicio. 
Finalmente, o sistema nervoso central contribui para a 
fadiga, especialmente o modo pelo qual a fadiga é per- 
cebida pelo indivîduo (ver adiante). 

Independentemente de o músculo estar fatigado como 
consequencia de exercîcio de alta intensidade ou por 
exercîcio prolongado, o nîvel de ATP mioplasmâtico näo 
diminui de modo substancial. Devido â seguranga de 
todas as células na disponibilidade de ATP para manter 
a viabilidade, a fadiga tem sido descrita como um me- 
canismo de protegäo para minimizar o risco de lesäo ou 
morte da célula muscular. Consequentemente, é provâ- 
vel que as células musculares esqueléticas tenham de- 
senvolvido sistemas redundantes para assegurar que os 
niveis de ATP näo caiam, perigosamente, para nîveis 
mais baixos e arrisquem a viabilidade da célula. 

A maioria das pessoas se cansa e interrompe o exer- 
cîcio antes que a unidade motora se fadigue. A fadiga 
fisica geral pode ser definida como uma altera^äo da 
homeostasia produzida pelo trabalho. A base para o 
desconforto percebido (ou mesmo dor) envolve, pro- 
vavelmente, muitos fatores. Esses fatores podem in- 
cluir a diminui^äo dos nîveis de glicose plasmâtica e o 
acúmulo de metabôlitos. A fun^äo motora, no sistema 
nervoso central, näo é prejudicada. Os atletas treina- 
dos e muito motivados podem resistir ao desconforto 
da fadiga e podem se exercitar até o ponto em que 
ocorra fadiga de alguma unidade motora. Parte do au- 
mento do desempenho, observado apôs o treinamento, 
envolve fatores motivacionais. 


DESENVOLVIMEMTO E CRESCIMENTO 

As fibras musculares esqueléticas se diferenciam antes 
de serem inervadas e algumas jun^öes neuromuscula- 
res säo formadas bem depois do nascimento. Antes da 
inerva^äo, as fibras musculares lembram, fisiologica- 
mente, as células lentas (tipo I). Os receptores para 
acetilcolina estäo distribuidos por todo o sarcolema 
dessas células näo inervadas e säo supersensîveis ao 
neurotransmissor. Uma placa terminal é formada quan- 
do o primeiro terminal de um nervo em crescimento 
estabelece contato com uma célula muscular. A célula 
näo forma associa^äo adicional com os nervos e os 
receptores para a acetilcolina se concentram nas mem- 
branas da placa motora. As células inervadas por um 
pequeno neurônio motor formam unidades motoras 
oxidativas lentas (tipo I). As fibras inervadas por ner- 
vos motores grandes desenvolvem todas as caracteris- 
ticas de unidades motoras râpidas (tipo II). A inerva^äo 
produz as principais mudangas celulares, que incluem 
a sîntese de isoformas râpida e lenta da miosina que 
substituem as variantes embrionârias e neonatais. Por- 
tanto, o tipo de fibra muscular é determinado pelos 
nei vos que a inervam. 

Durante a maturagäo, ocorre aumento do tamanho 
e forga no músculo. Quando o esqueleto cresce, as célu- 
las musculares se alongam. O alongamento é realizado 
pela forma^äo de sarcômeros adicionais nas extremida- 
des das células musculares (Fig. 12-20), processo que é 
reversîvel. Por exemplo, o comprimento de uma célula 
diminui quando os sarcômeros terminais säo elimina- 
dos, o que pode ocorrer quando um membro é imobi- 
lizado com o músculo em posigäo encurtada ou quando 
uma fratura consolidada impropriamente leva a encur- 
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Mais sarcômeros em paralelo Mais sarcômeros em série 

Duplicada - Forga -- Velocidade 

Sem alteragäo - Velocidade - Duplicada 

Sem alteragäo — Capacidade de encurtamento —» Duplicada 

# Figura 12-20. Efeitos do crescimento sobre o desem- 
penho mecânico de célula muscular. Tipicamente, o cresci- 
mento da célula muscular esquelética envolve o alongamento 
(adiqâo de mais sarcômeros âs extremidades das fibras mus- 
culares) ou o aumento do diâmetro da fibra muscular (hiper- 
trofia como resultado da adigäo de mais miofilamentos e mais 
miofibrilas em paralelo na fibra muscular). A formagäo de 
novas fibras musculares é chamada de hiperplasia e é rara no 
músculo esquelético. 


tamento do segmento do membro. As altera^öes do 
comprimento do músculo afetam a velocidade e a ex- 
tensäo do encurtamento, mas näo influenciam na quan- 
tidade de for^a que pode ser gerada pelo músculo. O 
aumento gradual da for^a e do diâmetro de um músculo 
durante o crescimento é alcan^ado, principalmente, 
pela hipertrofia. A duplica^äo do diâmetro miofibrilar 
por adi^äo de mais sarcômeros em paralelo (a hiper- 
trofia, por exemplo) pode duplicar a intensidade de 
for^a gerada, mas näo tem efeito na velocidade mâxima 
do encurtamento. 

Os músculos esqueléticos têm capacidade limitada 
de formar novas fibras (hiperplasia). Essas novas fi- 
bras resultam da diferencia^äo de células satélites pre- 
sentes nos tecidos. Entretanto, grande destrui^äo 
celular leva â sua substitui^äo por uma cicatriz. 

Os músculos näo devem ser usados apenas para man- 
ter o desenvolvimento e o crescimento normais, mas 
devem, também, suportar cargas. Os músculos imobi- 
lizados com gesso perdem massa. Além disso, os vôos 
espaciais expöem os astronautas a ambiente de micro- 
gravidade que reduz a carga mecânica sobre seus mús- 
culos. Essa redu^äo leva â perda râpida de massa 
muscular (i. e. , atrofia) e fraqueza. A atrofia parece envol- 


ver dois processos, de igual modo, a inibigäo de sinte- 
se de proteînas e a estimula^äo da degradagäo 
proteica. 

Os músculos que se contraem frequentemente para 
suportar o corpo têm, cai acteristicamente, alto núme- 
ro de unidades motoras lentas oxidativas (tipo I). Essas 
unidades motoras lentas se atrofiam mais î apidamente 
que as unidades motoras râpidas (tipo II) durante pe- 
rîodos prolongados de redugäo de carga. Essa atrofia 
das unidades motoras lentas estâ associada â diminui- 
gäo da forga tetânica mâxima, mas também a aumento 
da velocidade mâxima de encurtamento. O aumento da 
velocidade estâ correlacionado â expressäo da isofor- 
ma de miosina râpida nessas fibras. Aspecto importan- 
te da medicina espacial é o plano de programas de 
exercîcios que minimizam as alteragöes fenotîpicas du- 
rante vôo espacial prolongado. 

A testosterona é o principal fator responsâvel pela 
maior massa muscular em homens por possuir agäo mio- 
tröfica, bem como efeitos androgenicos (masculiniza- 
gäo) (Capitulo 43). Vârias moléculas sintéticas, chamadas 
esteroides anabôlicos, têm sido produzidas para aumen- 
tar o crescimento muscular enquanto minimizam sua 
a^äo androgênica. Esses fârmacos säo muito utilizados 
por fisiculturistas e atletas em esportes onde a for^a é 
importante. As doses säo caracteristicamente 10 a 50 
vezes maiores do que as que devem ser prescritas tera- 
peuticamente para indivîduos com produgäo insuficien- 
te de hormônios. Infelizmente, nenhum desses compostos 
é desprovido de efeitos androgênicos. Portanto, nas do- 
ses usadas, induzem a sérias alteragöes hormonais, in- 
cluindo a diminui^äo da produgäo de testosterona. Tema 
împortante é se esses fârmacos aumentam, de fato, a 
musculatura e o desempenho atlético, em indivîduos 
com niveis circulantes normais de testosterona. Apös 
cerca de quatro décadas de uso, os fatos cientîficos 
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Fator que se acredita contribuir para a diminuigäo da 
sîntese proteica e aumento da degradagäo proteica, 
durante os periodos de inatividade mecânica, é a li- 
beragäo de uma ligase de ubiquitina (MuRF2) da 
titina (Fig. 12-21). Especificamente, a MÜRF2 inibe a 
transcrigäo por meio da exportagäo de fator de trans- 
crigäo (fator de resposta ao soro [SRF]) do núcleo 
para o mioplasma. A MuRF2 promove, também, a 
degradagâo de protefnas pela ubiquitinagäo (Capftulo 
1). Além das agöes do MuRF2, acredita-se que a 
atrofia cause a inibigäo da fosfatidilinositol-3-cinase 
(PI3K) da cascata de sinalizagäo. A inibigäo da PI3K 
e da serina/treonina cinase Akt parece contribuir para 
a diminuigäo da sfntese proteica pela inibigäo do fator 
4E de iniciagäo de tradugäo eucariötica. 0 decréscimo 
da atividade do PI3K estimula, também, a proteölise 
pela ativagäo da caspase 3 ou pela ubiquitinagäo (ou 
ambas). A ubiquitinagäo elevada é tida como resulta- 
do do aumento de expressäo de ligase de ubiquitina 
(atrogina) e poderia complementar o aumento de 
ubiquitinagäo que resulta da liberagäo da ligase de 
ubiquitina MuRF2 da titina, como descrito acima. 
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• Figura 12-21. Vias de 
sinalizaqäo molecular que con- 
tribuem para a atrofia do mús- 
culo esquelético. A diminuiqâo 
da atividade da via PI3K/Akt estâ 
implicada em série de atrofias 
musculares e resulta na estimu- 
laqâo da proteölise (pela ativa- 
gâo da protease caspase 3 e da 
expressâo de genes da atrofia, 
como a ligase de ubiquitina atro- 
gina), na diminuiqäo da sîntese 
proteica (pela ativaqäo de inibi- 
dor da translagäo, o 4E-BP1), e 
morte nuclear limitada (apop- 
tose). A diminuiqäo da atividade 
contrâtil resulta, também, na libe- 
ragäo da ligase de ubiquitina 
MuRF2 da titina, e ativaqâo do 
fatordetranscriqäo NF-kB, ambos 
contribuindo para a regulaqäo 
genética da atrofia. (De Kanda- 
rian SC, Jackman RW: Muscle 
Nerve 33:155-165, 2006.) 


permanecem incertos e a maioria dos estudos experi- 
mentais em animais näo documentou efeitos significati- 
vos no desenvolvimento muscular. Os relatos em humanos 
permanecem controversos. Os proponentes afirmam 
aumento da for^a que permite aumento gradual do de- 
sempenho da classe mundial. Os crîticos questionam se 
esses aumentos säo efeitos placebo, associados a expec- 
tativas e fatores motivacionais. O debate público sobre 
o abuso de esteroides anabôlicos levou ä sua designa- 
gäo como substâncias controladas, em conjunto com os 
opiâceos, anfetaminas e barbitúricos. 

DESNERVACÄO, REINERVACÄO E 
INERVACÄÖ CRUZADA 

Como jâ mencionado, a inerva^äo é critica para o fenö- 
tipo do músculo esquelético. Se o nervo motor é cortado, 
ocorre fascicula^äo muscular. A fascicula^äo é caracte- 
rizada por contra^öes pequenas e irregulares, causadas 
pela libera^äo de acetilcolina dos terminais da por^äo 
distal do axônio em degenera^äo. Vârios dias apös a des- 
nerva^äo, come^a a fibrila^äo muscular. A fibrila^äo é 
caracterizada por contra^öes espontâneas e repetitivas. 
Neste momento, os receptores colinérgicos jâ se espa- 
lharam sobre toda a membrana celular, em efeito que 
reverte â sua disposi^äo de pré-inervagäo embrionâria. 
As fibrilagöes musculares refletem a hipersensibilidade 
a acetilcolina. Os músculos também se atrofiam, com a 
diminui^äo do tamanho do músculo e de suas células. 
Em humanos, a atrofia é progressiva, com degenera^äo 
de algumas células 3 ou 4 meses apös a desnerva^äo. 
Muitas fibras musculares säo substituidas por gordura 
e tecido conjuntivo apôs 1 a 2 anos. Essas mudangas 


podem ser reversiveis se ocorrer a reinerva^äo dentro 
de poucos meses. A reinerva^äo é, normalmente, atingi- 
da pelo crescimento do coto periférico dos axônios mo- 
tores ao longo da antiga bainha nervosa. 

A reinerva^äo de fibras anteriormente râpidas (tipo 
II) por pequeno axônio motor leva a célula a se diferen- 
ciar em fibra lenta (tipo I) e vice-versa. Isso sugere que 
nervos motores pequenos e grandes diferem qualitati- 
vamente e que os nervos exergam efeitos “trôficos” 
especîficos sobre as fibras musculares. Esse efeito “trô- 
fico” reflete frequência de estimulagäo da fibra. Por 
exemplo, a estimula^äo por meio de eletrôdios implan- 
tados no músculo pode diminuir a atrofia por desner- 
va^äo. Mais notavelmente, a estimula^äo crônica, de 
baixa frequência, de unidades motoras râpidas, conver- 
te essas unidades em unidades lentas. Alguma conver- 
säo para um fenôtipo tipico de fibra râpida pode ocorrer 
quando a frequência da contra^äo, nas unidades lentas, 
é muito diminuida por redu^äo do sinal excitatôrio. O 
sinal excitatôrio pode ser reduzido seccionando-se a 
prôpria medula ou a raiz dorsal medular ou seccionan- 
do-se o tendäo, o que inativa, funcionalmente, os me- 
canorreceptores periféricos. 

A frequência da contragäo determina o desenvolvi- 
mento e o fenôtipo da fibra por meio de altera^öes da 
expressäo gênica e da sîntese de proteînas. As fibras 
que têm atividade contrâtil frequente formam muitas 
mitocôndrias e sintetizam a isoforma lenta da miosina. 
As fibras inervadas por axônios grandes e menos exci- 
tâveis sô se contraem raramente. Tais fibras, relativamen- 
te inativas,formamdemodotipico, poucas mitocôndrias 
e contêm grandes concentragöes de enzimas glicoliti- 
cas. A isoforma râpida da miosina é sintetizada nessas 
células. 
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nio niivEL celular 


0 fator de transcrigâo fator nuclear de células T 
ativadas (NFAT) foi implicado na transigâo do 
músculo de contragäo râpida para o músculo de con- 
tragäo lenta (Fig. 12-22, A). Especificamente, parece 
que a estimulagäo das células musculares de contra- 
gäo râpida do adulto, com frequência consistente 
com células musculares de contragäo lenta, pode ativar 
a calcineurina fosfatase dependente de Ca ++ , que 
pode desfosforilar o NFAT e resultar em translocagäo 
do NFAT do mioplasma para o núcleo, seguida por 
transcrigäo de genes para músculo de contragäo lenta 
(e inibigäo de genes para músculo de contragäo 
râpida). Consistente com este mecanismo, a expres- 
säo do NFAT ativo constitutivamente, no músculo de 
contragäo râpida, promove a expressäo da miosina de 
contragäo lenta e a inibigäo da expressäo da miosina 
de contragäo râpida. 0 fator de transcrigäo fator 2 
de aumento de miöcito (MEF2) tem sido também 
implicado nessa transigäo do músculo de contragäo 
râpida para músculo de contragäo lenta (Fig. 12-22, 
B). A ativagäo do MEF2 resulta da fosforilagäo Ca ++ - 
calmodulina-dependente de um inibidor do MEF2 
(/. e., a histona diacetilase [HDAC]). 


A [Ca ++ ] intracelular parece exercer papel împortan- 
te na expressäo da isoforma lenta da miosina. As fibras 
musculares de contrag:âo lenta têm nîvel intracelular de 
Ca ++ mais alto no repouso do que as fibras de contra- 
gâo râpida. Além disso, a estimula^äo elétrica crônica 
do músculo de contragâo râpida é acompanhada por 
aumento de 2,5 vezes do Ca ++ mioplasmâtico em repou- 
so, que antecede a expressäo aumentada da miosina de 
contragäo lenta e a expressäo diminuida da miosina de 
contra^äo râpida. De modo semelhante, a eleva^äo crô- 
nica do Ca ++ intracelular (aproximadamente, por cinco 
vezes), nas células musculares que expressam miosina 
de contra^äo râpida, induz a altera^äo da expressâo 
gênica da isoforma da miosina muscular râpida para a 
isoforma da miosina lenta dentro de 8 dias. Aumento 
da atividade da citrato sintetase (indicador da capaci- 
dade oxidativa) e decréscimo da atividade da desidro- 
genase lâtica (indicador da capacidade glicolîtica) 
acompanham essa transi^äo dependente de Ca ++ , da 
miosina de contra^äo râpida para miosina de contra^âo 
lenta. Essas mudan^as dependentes de Ca ++ säo rever- 
siveis com a diminui^äo da [Ca ++ ] intracelular. 


RESPOSTA AO EXERCICIO 

Os fisiologistas do exercîcio identificam três categorias 
de regimes e respostas ao treinamento: o treinamento 
de aprendizado, de resistência e de forga (Tabela 12-3). 
Caracteristicamente, grande parte dos esfor^os atléti- 
cos envolve elementos de todas as três. O aspecto de 
aprendizado do treinamento envolve fatores motivacio- 
nais, bem como coordenagäo neuromuscular. Esse as- 
pecto dotreinamentonäoenvolve mudangas adaptativas 
nas fibras musculares por si mesmas. Entretanto, as ha- 
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• Figura 12-22. Vias de sinalizagäo molecular que contri- 
buem para a transigäo de músculo de contragâo râpida para 
músculo de contragäo lenta. A estimulagâo elétrica crônica 
de músculo de contragâo râpida, em padrâo consistente com 
músculo de contragâo lenta, resulta no desenvolvimento do 
fenötipo muscular de contragâo lenta, devido â desfosforilagâo 
do fator de transcrigâo NFAT pela proteina dependente de 
Ca ++ e calmodulina, a calcineurina fosfatase (CaN); isso, por 
sua vez, resulta em translocagâo nuclear do NFAT e expressâo 
de genes de fibras musculares de contragâo lenta (A). A ati- 
vagâo do fator de transcrigâo MEF2 também parece contribuir 
para essa transigâo do tipo de fibra (B) f com a ativagâo do 
MEF2 envolvendo a fosforilagâo dependente de Ca ++ e cal- 
modulina de um inibidor (histona diacitilase [FHDAC]. (De Liu 
Y et al: J Muscle Res Cell Motil 26:13-21, 2005.) 


bilidades motoras podem persistir por anos sem trei- 
namento regular, diferentemente das células muscula- 
res ao exercîcio. 

Todas as pessoas saudâveis podem manter algum 
nîvel de atividade muscular contînua, que é sustentada 
pelo metabolismo oxidativo. Esse nîvel pode ser bas- 
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• Tabela 12-3. Efeitos do Exercfcio 


Tipo de 

Treinamento 

Exemplo 

Principais Respostas 
Adaptativas 

Aprendendo/ 

coordenando 

habilidades 

Datilografando 

Maior velocidade e exatidäo 
das unidades motoras 
(sistema nervoso central) 

Resistência (esforgos 
continuados 
submâximos) 

Correndo em 
maratona 

Capacidade oxidativa 
aumentada em todas as 
unidades motoras envolvidas 
com hipertrofia celular 
limitada 

Forga (esforgos mâximos, 
curtos) 

Levantamento de 
peso 

Hipertrofia e capacidade 
glicolftica aumentada das 
unidades motoras utilizadas 


tante aumentado por regime de exercîcio regular que é 
suficiente para induzir respostas adaptativas. A respos- 
ta adaptativa das fibras musculares esqueléticas ao 
exercîcio de resistência é, principalmente, o resultado 
de aumento da capacidade metabôlica oxidativa das 
unidades motoras envolvidas. Essa demanda aumenta 
a carga sobre os sistemas cardiovascular e respiratôrio 
e aumenta a capacidade do coragäo e dos músculos 
respiratôrios. Estes últimos efeitos säo responsâveis 
pelos principais benefîcios para a saúde associados aos 
exercîcios de resistência. 

A forga muscular pode ser aumentada por macigos 
esforgos regulares que envolvam a maioria das unida- 
des motoras. Tais esforgos recrutam as unidades moto- 
ras glicolîticas râpidas, bem como as unidades motoras 
oxidativas lentas. Durante esses esforgos, o suprimento 
sanguîneo para os músculos em exercicio pode ser in- 
terrompido quando a pressäo tecidual se eleva acima 
da pressäo intravascular. A redugäo do fluxo de sangue 
limita a duragäo da contragâo. 0 exercicio regular de 
forga mâxima, como levantamento de peso, induz a sîn- 
tese de mais miofibrilas e, portanto, a hipertrofia das 
células musculares ativas. 0 aumento da tensäo tam- 
bém induz o crescimento dos tendöes e dos ossos. 

Os exercîcios de resistência näo tornam as unidades 
motoras râpidas em unidades lentas, nem o esforgo mus- 
cular mâximo produz transigäo da unidade motora lenta 
para a râpida. Portanto, qualquer prâtica de exercîcio, 
quando superposta âs atividades diârias normais, pro- 
vavelmente näo altera o fenôtipo da fibra muscular. 

DOR MUSCULAR DE INICIO TARDIO 

Atividades como longa caminhada ou, em particular, 
corridas em declive, nas quais os músculos em contra- 
gäo säo estirados e alongados muito vigorosamente, sâo 
acompanhadas por mais dor e rigidez quando compa- 
radas a exercîcios que näo envolvem estiramento e 
alongamento muscular vigorosos (p. ex., andar de bici- 
cleta). 0 entorpecimento resultante, com sensagäo de 
dor, se desenvolve lentamente e atinge seu pico dentro 
de 24 a 48 horas. A dor é associada â redugäo da ampli- 
tude do movimento, â rigidez e fraqueza dos músculos 
afetados. Os principais fatores que causam a dor sâo o 
edema e a inflamagäo das células musculares lesadas, 
comumente mais prôximas â jungäo miotendinosa. As 
unidades motoras râpidas tipo II, säo mais afetadas do 
que as unidades motoras tipo I, porque a forga mâxima 


é maior nas células grandes, em que as cargas impostas 
säo quase 60% maiores que a forga mâxima que as cé- 
lulas podem desenvolver. A recuperagäo é lenta e de- 
pende da regeneragäo dos sarcômeros lesados. 

PROPRIEDADES BIOFISICAS DO 
MÚSCULO ESQUELÉTICO 

Os mecanismos moleculares da contragäo muscular, 
descritos acima, fundamentam e säo responsâveis pe- 
las propriedades biofîsicas do músculo. Historicamen- 
te, essas propriedades biofisicas foram bem descritas, 
antes da elucidagäo dos mecanismos moleculares da 
contragäo. Eles permanecem como modos importantes 
da descrigâo da fungäo muscular. 

Relacao Comprimento-Tensäo 

Quando os músculos se contraem, geram forga (frequen- 
temente medida como tensäo ou estresse) e diminuem 
seu comprimento. Quando se estudam as propriedades 
biofisicas do músculo, um desses parâmetros é normal- 
mente mantido constante, enquanto o outro é medido 
apôs manobra experimental. Consequentemente, a con- 
tragäo isométrica é aquela na qual o comprimento do 
músculo permanece constante e a forga gerada durante 
a contragâo é, entâo, medida. A contragäo isotônica é 
aquela na qual a forga (ou tônus*) é constante e a va- 
riagâo no comprimento do músculo é medida. 

Quando o músculo em repouso é estirado, ele resiste 
ao estiramento com forga que aumenta de forma lenta, 
no inîcio, e depois mais rapidamente, quando aumenta 
o estiramento (Fig. 12-23). Essa propriedade puramente 
passiva é devida ao tecido elâstico do músculo. Se o 
músculo é estimulado a se contrair, em vârios desses 
comprimentos, é obtida relagâo diferente. Especifica- 
mente, a forga contrâtil aumenta quando o músculo é 
alongado até ponto (designado L 0 , para indicar alonga- 
mento ôtimo). Quando o músculo é estirado além de L 0 , 
a forga contrâtil diminui. Essa curva comprimento-ten- 
sâo é consistente com a teoria do deslizamento dos fi- 
lamentos. No sarcômero com comprimento muito longo 
(3,7 jLim), os filamentos de actina näo mais se sobrepöem 
aos filamentos de miosina, entâo, näo ocorre contragäo. 
Quando o comprimento do músculo diminui, em diregäo 
a L 0 , o grau de sobreposigäo aumenta e a forga contrâtil 
aumenta progressivamente. Quando o comprimento do 
sarcômero diminui para menos de 2 prn, os filamentos 
finos colidem no meio do sarcômero e a interagäo acti- 
na-miosina é alterada diminuindo a forga contrâtil. Note 
que, para a construgâo das curvas comprimento-tensäo, 
os músculos foram mantidos em determinado compri- 
mento e, entâo, a forga contrâtil foi medida (/. e., em 
contragâo isomérica). Portanto, a relagäo comprimento- 
tensâo suporta a teoria do deslizamento de filamentos, 
da contragâo muscular, descrita antes. 

Relacäo Forca-Velocidade 

A velocidade com que o músculo se encurta é muito 
dependente da intensidade da forga que o músculo 
deve desenvolver (Fig. 12-24). Na ausência de qualquer 
carga, a velocidade de encui tamento do músculo é mâ- 


*N. R. C.: No original, tone, é processo ativo, produzido pela agâo de 
mecanismos reflexos, como o reflexo de estiramento (também chamado 
reflexo miotâtico). Note-se que esses experimentos usam o músculo 
isolado (Figs. 12-23 e 12-24). 
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• Figura 12-23. Relagäo comprimento-tensäo no músculo esquelético. A, Configuragâo experimental na qual a tensäo 
tetânica isométrica mâxima é medida em vârios comprimentos musculares. B, Modo pelo qual a tensäo ativa foi calculada em 
vârios comprimentos musculares (/. e., subtraindo a tensâo passiva da tensâo total em cada comprimento muscular). C, Grâfico 
da tensâo ativa como fungâo do comprimento muscular, com a sobreposigâo de filamentos grossos e finos em pontos sele- 
cionados. 




# Figura 12-24. Relaqâo forqa-velocidade no músculo esquelético. A configuragâo experimental é mostrada â direita. 0 com- 
primento inicial do músculo foi mantido constante, mas a carga que o músculo tinha que erguer, durante a estimulagâo tetânica, 
variou. A velocidade de encurtamento do músculo, levantando os diferentes pesos, foi medida. Ver texto para detalhes. 


xima (estipulada como V 0 ). V 0 corresponde â velocida- 
de mâxima de ciclagem das pontes cruzadas (/. e., ela 
é proporcional â velocidade mâxima de renova^äo da 
energia [atividade da ATPase] pela miosina). Assim, V 0? 
para o músculo de contra^äo râpida é maior do que para 
o músculo de contragäo lenta. Aumentando-se a carga, 
diminui a velocidade do encurtamento do músculo, até 
que, na carga mâxima, o músculo nâo possa mover a 
carga e, entäo, näo possa encurtar (velocidade zero). 
Aumentos adicionais da carga resultam em estiramento 
do músculo (velocidade negativa). A tensäo isométrica 
mâxima (/. e., a forga na qual a velocidade de encurta- 
mento é zero) é proporcional ao número de pontes 


cruzadas ativas entre a actina e a miosina e, normal- 
mente, é maior para as unidades motoras de contra^äo 
râpida (devido ao diâmetro maior das fibras muscula- 
res de contragäo râpida e ao maior número de fibras 
musculares na unidade motora de contragäo râpida). A 
curva marcada “curva potência-tensäo” reflete a taxa 
de trabalho realizado em cada carga e mostra que a 
intensidade mâxima de trabalho foi realizada em carga 
submâxima (/. e., quando a forga de contragäo era apro- 
ximadamente 30‘/6 da tensäo tetânica mâxima). Essa 
curva foi calculada simplesmente multiplicando-se as 
coordenadas x e y e representando o produto como 
fungäo da coordenada x. 
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■ CONCEITOS-CHAVE 


1. 0 músculo esquelético é composto por numerosas 
células musculares (fibras musculares) que têm, 
caracteristicamente, 10 a 80 pm de diâmetro e até 
25 cm de comprimento. As estriagöes säo evidentes 
no músculo esquelético e resultam da disposigâo 
muito organizada dos filamentos grossos e finos nas 
miofibrilas das fibras musculares esqueléticas. O 
sarcômero é a unidade conti âtil no músculo esque- 
lético. Cada sarcômero tem, aproximadamente, 2 
jLim de comprimento no repouso e é limitado por 
duas linhas Z. Os sarcômeros estäo dispostos em 
série, ao longo da extensäo da miofibrila. Os fila- 
mentos finos, contendo actina, se estendem da 
linha Z em diregäo ao centro do sarcômero. Os fila- 
mentos grossos, contendo miosina, estäo posicio- 
nados no centro do sarcômero e se sobrepöem aos 
filamentos finos de actina. A contra^äo muscular 
resulta da intera^äo, dependente do Ca ++ , da actina 
e miosina, com a miosina puxando os filamentos 
finos em dire^äo ao centro do sarcômero. 

2. A contra^äo do músculo esquelético estâ sob con- 
trole do sistema nervoso central (i. e., voluntârio). 
Os centros motores do cérebro controlam a ativi- 
dade dos neurônios motores a nos cornos ventrais 
da medula espinal. Esses neurônios motores a, por 
sua vez, fazem sinapse nas fibras musculares esque- 
léticas, embora cada fibra motora muscular inerve 
vârias fibras musculares do músculo. Uma unidade 
motora define a todas as fibras musculares inerva- 
das por neurônio motor único. 

3. O neurônio motor inicia a contra^äo do músculo 
esquelético, produzindo um potencial de a^äo na 
fibra muscular. Quando o potencial de a^äo segue 
para dentro, pelos túbulos T da fibra muscular, os 
receptores da diidropiridina (DHPRs), nos túbulos 
T, passam por altera^öes conformacionais que 
resultam na abertura dos canais de Ca ++ vizinhos 
do RS, chamados receptores rianodina (RYRs), que, 
entäo, liberamo Ca ++ do RS no mioplasma. O aumento 
do Ca ++ mioplasmâtico promove a contra^äo mus- 
cular pela exposi^äo dos sitios de liga^äo da miosina 
nos filamentos finos de actina (processo que envolve 
a liga^äo do Ca ++ â troponina C, acompanhado pelo 
movimento da tropomiosina em dire^äo ao sulco no 
filamento fino). As pontes cruzadas da miosina 
parecem, entäo, exercer a^äo de catraca, com os fila- 
mentos finos sendo puxados para o centro do sar- 
cômero e contraindo a fibra muscular esquelética. 
O relaxamento do músculo ocorre quando o Ca ++ 
mioplasmâtico é, de novo, sequestrado para o RS, 
pela Ca ++ -ATPase (SERCA). 

4. A for^a da contra^äo pode ser aumentada pela ati- 
va^äo de mais neurônios motores (i. e., recrutan- 
do-se mais fibras musculares) ou pelo aumento da 
frequência dos potenciais de a^äo na fibra muscu- 
lar, o que produz tétano. O aumento da forga durante 
as contragöes tetânicas é devido â elevagäo prolon- 
gada da [Ca ++ ] intracelular. 

5. Os dois tipos bâsicos de fibras musculares esque- 
léticas säo distinguidos com base na sua veloci- 
dade de contragäo (i. e., contragäo râpida versus 


contragäo lenta). A diferen^a da velocidade de con- 
tragäo é atribuîda â expressäo de isoformas dife- 
rentes da miosina que diferem na atividade de 
ATPase da miosina. Além da diferenga de atividade 
de ATPase, os músculos de contra^äo râpida e de 
contragäo lenta diferem, também, na atividade meta- 
bölica, no diâmetro da fibra, no tamanho da unidade 
motora, na sensibilidade ao tétano e no padräo de 
recrutamento. 

6. Caracteristicamente, as fibras musculares de con- 
tragäo lenta säo recrutadas antes das fibras de con- 
tragäo râpida, por causa da maior excitabilidade dos 
neurônios motores que inervam os músculos de 
contragäo lenta. A alta capacidade oxidativa das 
fibras musculares de contragäo lenta mantém a ati- 
vidade contrâtil continuada. Ao contrârio, as fibras 
musculares de contragäo râpida tendem a ser gran- 
des e tem baixa capacidade oxidativa e alta capaci- 
dade glicohtica. As unidades motoras de contra^äo 
râpida säo mais bem adaptadas para perîodos 
curtos de atividade, quando altos nîveis de forga säo 
requeridos. 

7. As fibras musculares de contra^äo râpida podem 
ser convertidas a fibras musculares de contra^äo 
lenta (e vice-versa), dependendo do padrâo de esti- 
mula^äo. A estimulagäo elétrica crônica do músculo 
de contragäo râpida resulta na expressäo da miosina 
de contragäo lenta e na diminuigäo da expressäo da 
miosina de contra^äo râpida, acompanhada por 
aumento da capacidade oxidativa. O mecanismo ou 
mecanismos que fundamentam essa altera^äo da 
expressäo gênica é desconhecido, mas parece ser 
secundârio â eleva^äo da [Ca ++ ] intracelular no re- 
pouso. Afosfatase calcineurina dependente de Ca ++ 
e o fator de transcri^äo NFAT foram implicados 
nessa transi^äo de fenôtipo de contra^äo râpida 
para contra^äo lenta. A cinase calmodulina depen- 
dente de Ca ++ e o fator de transcri^äo MEF2 podem 
participar também na transi^äo do fenôtipo. 

8. As fibras musculares esqueléticas se atrofiam apôs 
desnerva^äo. As fibras musculares dependem da ati- 
vidade de seus nervos motores para a manuten^äo 
do fenôtipo diferenciado. A reinerva^äo, pelo do 
crescimento do axônio ao longo da bainha nervosa 
original, pode reverter essas alteragöes. O músculo 
esquelético tem capacidade limitada para substituir 
células perdidas por trauma ou doen^a. A inibigäo de 
vias de sinaliza^äo PI3K/Akt parece contribuir para a 
diminui^äo da intensidade de sîntese de proteînas e 
aumento da intensidade da degradagäo, observada 
durante a atrofia. O aumento da degrada^äo proteica, 
durante a atrofia, é atribuîdo aos aumentos da ativi- 
dade de protease (p. ex., ativagäo da caspase 3) e da 
ubiquitinagäo (por meio dos nîveis elevados de 
ligases da ubiquitina). Durante a atrofia induzida por 
desuso, a libera^äo da ligase de ubiquitina MuRF2 
parece contribuir para a diminui^äo da transcrigäo e 
aumento da degradagäo proteica. 

9. O músculo esquelético exibe considerâvel plastici- 
dade fenotîpica. O crescimento normal estâ asso- 
ciado â hipertrofia celular, causada pela adigäo de 
mais miofibrilas e mais sarcômeros, nas extremida- 
des da célula, para se adaptar ao crescimento 
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esquelético. O treinamento de for^a induz a hiper- 
trofia celular, enquanto o treinamento de resistên- 
cia aumenta a capacidade oxidativa de todas as 
unidades motoras envolvidas. Os programas de 
treinamento näo sâo capazes de alterar o tipo de 
fibra ou a expressäo de isoformas da miosina. 

10. Ä fadiga muscular, durante o exercicio, näo se deve 
â deplegäo do ATP. O mecanismo ou mecanismos 
que baseiam a fadiga induzida por exercicio näo é 
conhecido, embora o acúmulo de vârios produtos 
metabc>licos (lactato, P., ÄDP) tenham sido implica- 
dos. Devido â importância da prevengäo de deple- 
gäo do ATP mioplasmâtico, que poderia afetar a 


viabilidade da célula, é provâvel que múltiplos 
mecanismos tenham se desenvolvido para induzir 
a fadiga e, portanto, diminuir a taxa de hidrôlise do 
ATP, diante do risco de lesäo e morte da célula 
muscular esquelética. 

11. Quando a demanda de energia de um músculo em 
exercicio näo pode ser satisfeita pelo metabolismo 
oxidativo, é produzido débito de oxigênio. Apôs o 
exercicio, o aumento da respiragäo, durante o 
periodo de recuperagäo, reflete esse débito de 0 2 . 
Quanto maior a dependência do metabolismo ana- 
erôbico para adequar as necessidades de energia 
da contragäo muscular, maior o débito de 0 2 . 



Esta pâgina foi intencionalmente deixada em branco 
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CAPfTULO 13 


A fungäo do coragäo é bombear o sangue pelo sis- 
tema circulatôrio por intermédio da contragäo 
muito organizada das células musculares cardîa- 
cas. Especificamente, essas células conectam-se entre 
si para formar um sincîcio elétrico, com fortes conexöes 
mecânicas e elétricas entre as células musculares car- 
dîacas adjacentes. Um potencial de agäo iniciado em 
regiäo especializada (p. ex., o nô sinoatrial) é capaz de 
passar rapidamente por todo o coragäo, buscando 
facilitar a contragäo sincronizada das células muscula- 
res cardiacas, o que é importante para a agâo de bom- 
beamento. Da mesma forma, o enchimento do coragäo 
requer o relaxamento sincronizado deste, com o rela- 
xamento anormal resultando, com frequência em con- 
digöes patolôgicas. 

Neste capîtulo, direciona-se a atengäo inicialmente, 
para o ordenamento das células musculares cardiacas 
no coragäo, incluindo a discussäo das fortes conexöes 
elétricas e mecânicas. Os mecanismos subjacentes â 
contragäo, ao relaxamento e â regulagäo daforga de con- 
tragäo das células musculares cardiacas säo, também, 
esclarecidos. É digno de atengäo que, embora o músculo 
cardîaco e o músculo esquelético sejam músculos es- 
triados, existem diferengas significativas em termos de 
organizagäo, acoplamentos mecânico e elétrico, acopla- 
mento excitagäo-contragäo e mecanismos para regular 
a forga de contragäo. Essas diferengas säo de igual modo 
destacadas. 

ORGANIZACÄO BÄSICA DAS CÉLULAS 
MUSCULARES CARDIACAS 

As células musculares cardîacas säo muito menores que 
as células musculosqueléticas. Em geral, as células 
musculares cardîacas medem 10 pm de diâmetro e, 
aproximadamente, 100 pm de comprimento. Como de- 
monstrado na Figura 13-1, A, as células cardîacas conec- 
tam-se umas âs outras por discos intercalares, que 
incluem a combinagäo de jungöes mecânicas e cone- 
xöes elétricas. As conexöes mecânicas, que evitam que 
as células se soltem quando se contraem, abrangem as 
jungöes de aderência e os desmossomos. Por outro 
lado, as jungöes comunicantes (gap ) entre as células 
musculares cardîacas formam conexöes elétricas, per- 
mitindo a propagagäo do potencial de agäo por todo o 
coragäo. Assim, considera-se que a disposigäo das cé- 
lulas musculares cardîacas forma um sincicio mecânico 
e elétrico, fazendo com que um único potencial de agäo 
(gerado no interior do nô sinoatrial) curse por todo o 
coragäo, de maneira que este se contraia de modo sin- 
crônico, semelhante a ondas. Os vasos sanguineos cur- 
sam através do miocârdio. 

Nas células musculares cardiacas, a organizagäo bâ- 
sica dos filamentos grossos e finos é comparâvel â ob- 


servada no músculo esquelético (Capitulo 12). A 
visualizagäo por microscopia eletrônica evidencia ban- 
das claras e escuras se repetem e representam as bandas 
I e A, respectivamente (Fig. 13-1, E). Por isso, o músculo 
cardiaco é classificado como músculo estriado. A linha 
Z divide a banda I e representa o ponto de aderência 
dos filamentos finos. A regiäo entre duas linhas Z adja- 
centes representa o sarcômero, que é a unidade contrâ- 
til da célula muscular. Os filamentos finos säo compostos 
por actina, tropomiosina e troponina e estendem-se 
para o interior da banda A. Esta é constituida por fila- 
mentos grossos, com certo grau de sobreposigäo de 
filamentos finos. Os filamentos grossos säo compostos 
por miosina e estendem-se do centro do sarcômero em 
diregäo âs linhas Z. 

Os filamentos de miosina säo formados por molécu- 
las de miosina em disposigäo cauda-cauda, no centro 
do sarcômero, seguida por associagäo cabega-cauda, 
quando o filamento grosso estende-se para a linha Z. 
Desse modo, o filamento de miosina é polarizado e 
preparado para puxar os filamentos de actina para o 
centro do sarcômero. Corte transversal do sarcômero, 
prôximo â extremidade da banda A, mostra que cada 
filamento grosso é circundado por seis filamentos finos 
e cada filamento fino recebe ligagöes das pontes cruza- 
das de três filamentos grossos. Essa disposigäo com- 
plexa de filamentos grossos e finos é caracteristica dos 
músculos cardiaco e esquelético e ajuda a estabilizar 
os filamentos durante a contragäo muscular (ver Fig. 
12-3, B , para a disposigäo hexagonal de filamentos gros- 
sos e finos, no sarcômero do músculo estriado). 

Existem vârias proteînas que contribuem para a or- 
ganizagäo dos filamentos grossos e finos, incluindo a 
meromiosina e a proteina C (no centro do sarcômero), 
que parecem servir como um arcabougo para o orde- 
namento dos filamentos grossos. De modo semelhante, 
a nebulina estende-se ao longo do comprimento do fi- 
lamento de actina e serve como suporte para o filamen- 
to fino. A a-actinina ancora o filamento de actina â linha 
Z, enquanto a proteina tropomodulina se localiza na 
extremidade do filamento de actina e regula o compri- 
mento do filamento fino. Essas proteinas estäo presen- 
tes nos dois tipos de, células musculares as cardiacas 
e as esqueléticas. 

Os filamentos grossos säo ancorados âs linhas Z por 
meio de uma grande proteina elâstica denominada titi- 
na. Embora tenha sido atribuida â titina a fungäo de 
ancorar a miosina âs linhas Z e, assim, impedir o esti- 
ramento excessivo do sarcômero, existem evidências 
indicando que a titina pode participar na sinalizagäo 
celular (agindo, talvez, como sensor de estiramento, 
modulando a sîntese proteica, em i esposta ao estresse). 
A sinalizagäo pela titina tem sido observada nas células 
musculoesqueléticas e cardîacas. Além disso, os defei- 
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• Figura 13-1. A, Fotomicrografia das 
células musculares cardiacas(210x). Osdiscos 
intercalares em uma das extremidades da 
célula muscular sâo identificados na porqâo 
inferior esquerda da micrografia. Eles conec- 
tam, fisicamente, miöcitos adjacentes e, por 
causa da presenqa das junqöes comunicantes, 
acoplam eletricamente as células, de modo 
que o músculo funciona como sincîcio elétrico 
e mecânico. B, Representaqâo esquemâtica da 
organizagâo de um sarcômero da célula mus- 
cular cardiaca. (A, De Telser A: Elsevier's Inte- 
grated Histology. St. Louis, Mosby, 2007; B, 
redesenhado de Fawcett D, McNutt NS: J Cell 
Biol 42:1-45,1969.) 
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tos genéticos na titina resultam em atrofia das células 
musculosqueléticas e cardîacas e podem contribuir 
para as disfungöes cardîacas e as distrofias musculares 
esqueléticas (recentemente denominadas titinopatias). 
Acredita-se, também, que a titina colabore para a capa- 
cidade do músculo cardîaco de aumentar a for^a sob 
estiramento (discutido adiante). 

Ainda que o músculo cardîaco e o músculo esquelé- 
tico contenham, ambos, tecido conjuntivo abundante, 


encontra-se maior quantidade desse tecido no coragäo. 
Essa abundância, ajuda a prevenir a ruptura muscular 
(como no músculo esquelético), bem como o estiramen- 
to excessivo do cora^äo. Por exemplo, a anâlise com- 
primento-tensäo do músculo cardîaco mostra aumento 
drâstico da tensäo passiva quando ele é estirado além 
do seu comprimento em repouso (Fig. 13-2). Ao contrâ- 
rio, o músculo esquelético tolera grau de estiramento 
muito maior, antes que a tensäo passiva aumente em 
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Comprimento 

A MÚSCULOCARDIACO 
Músculo papilar de gato 



Músculo sartörio de rä 


# Figura 13-2. 0 músculo cardiaco (grâfico A) apresenta 
alta resistência ao estiramento, quando comparado ao músculo 
esquelético (grâfico B). Quando o músculo cardlaco ou o 
esquelético é estirado, ocorre aumento da tensäo de repouso 
(TR). Se o músculo é, entâo, estimulado a contrair-se ao mâxi- 
mo, gera mais tensâo (denominada tensâo total — TT). A 
diferenqa entre a tensâo total e a tensâo de repouso, em qual- 
quer comprimento determinado, é a forqa produzida pela con- 
tragâo (p. ex., tensâo ativa — TA). A dependência da tensâo 
ativa, em forma de sino, do comprimento do músculo é con- 
sistente com a teoria de deslizamento dos filamentos dos 
músculos cardiaco e esquelético. Entretanto, é difîcil estirar o 
músculo cardiaco além do comprimento ötimo de seu sarcô- 
mero, como evidenciado pelo aumento râpido da tensâo de 
repouso, no meio da curva TA, em forma de sino. 


nîvel comparâvel. A razäo para essa diferenga entre os 
músculos cardîaco e esquelético näo é conhecida, em- 
bora uma possibilidade seja de que o estiramento do 
músculo esquelético é limitado, caracteristicamente, 
pelo alcance do movimento da articulagâo, que, por sua 
vez, é limitado pelo tecido conjuntivo/ligamentos que 
circundam a articula^äo. O cora^âo, por outro lado, 
parece contar com grande quantidade de tecido con- 
juntivo, em torno das células musculares cardîacas, 
para prevenir o estiramento excessivo, durante os pe- 
riodos de aumento do retorno venoso. Por exemplo, 
durante o exercîcio intenso, o retorno venoso pode au- 
mentar em cinco vezes. No entanto, o cora^äo é capaz 


Músculo Cardlaco 

de bombear esse volume extra de sangue para o siste- 
ma arterial, com apenas pequenas mudan^as no volu- 
me ventricular (/. e., o volume diastôlico final aumenta 
menos que 20%). Embora a abundância de tecido con- 
juntivo no coragäo limite seu estiramento durante os 
periodos de aumento do retorno venoso, mecanismos 
reguladores adicionais auxiliam-no a bombear o sangue 
extra que recebe (como discutido adiante). De modo 
oposto, se o coragäo for excessivamente estirado, es- 
pera-se que a capacidade contrâtil das células muscu- 
lares cardîacas diminua (por causa do decréscimo da 
sobreposigâo dos filamentos grossos e finos), resultan- 
do, assim, em bombeamento insuficiente, aumento da 
pressâo venosa e, talvez, em edema pulmonar. 

No interior das células musculares cardîacas, as mio- 
fibrilas säo circundadas pelo reticulo sarcoplasmâtico 
(RS), rede interna de membranas (Fig. 13-1, E). Essa 
rede é semelhante â do músculo esquelético, exceto 
pelo fato que o RS do coragäo é menos denso e menos 
desenvolvido. As regiöes terminais do RS localizam-se 
ao lado do túbulo T ou logo abaixo do sarcolema (ou 
ambos) e desempenham papel fundamental na eleva- 
£äo da [Ca ++ ] intracelular, durante um potencial de 
a^äo. Entretanto, o mecanismo pelo qual um potencial 
de a^äo inicia a liberagäo de Ca ++ no cora^äo difere, 
significativamente, do músculo esquelético (como dis- 
cutido adiante). O coragäo contém grande quantidade 
de mitocôndrias, com até 30% de seu volume sendo 
ocupado por essas organelas. A alta densidade de mi- 
tocôndrias proporciona grande capacidade oxidativa 
ao cora^âo, superior ä observada no músculo esquelé- 
tico. 

O sarcolema do músculo cardîaco possui, também, 
invagina^öes (túbulos T), comparâveis âs encontradas 
no músculo esquelético. Entretanto, no músculo cardî- 
aco, os túbulos T estâo posicionados nas linhas Z, ao 
passo que, no músculo esquelético dos mamiferos, os 
túbulos T localizam-se nas extremidades das bandas I. 
No músculo cardîaco, as conexöes entre os túbulos T 
e o RS säo poucas e menos desenvolvidas que no mús- 
culo esquelético. 


• l\IO IMIVEL CELULAR 


A hipertrofia cardiomiopâtica familiar (HCF) ocorre 
em aproximadamente 0,2% da populagâo geral, mas 
é causa de morte súbita em adultos saudaveis. Estâ 
associada a defeitos genéticos em vérias protefnas 
dos sarcômeros cardfacos, incluindo a miosina, a tro- 
ponina, a tropomiosina e a protefna C de ligagâo â 
miosina-protefna estrutural localizada no meio da 
banda A do sarcômero. A HCF é doenga autossômica 
dominante, e estudos transgênicos indicam que a 
expressäo de apenas pequena quantidade da protef- 
na mutada pode resultar no desenvolvimento do fe- 
nötipo cardiomiopâtico. Além disso, a mutagäo de 
aminoâcido único, na molécula de miosina, é sufi- 
ciente para provocar HCF. No entanto, a patogênese 
da HCF é variâvel, no que concerne a inîcio e gravi- 
dade, mesmo em uma famflia com um sö defeito 
genético, sugerindo a presenga de loci modificante. 
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CONTROLE DA ATIVIDADE DO 
MÚSCULO CARDIACO 

0 músculo cardîaco é um músculo involuntârio, com 
marcapasso intrînseco. O marcapasso representa célu- 
la especializada (localizada no no sinoatrial do âtrio 
direito), que é capaz de despolarizar-se espontanea- 
mente e gerar potenciais de agäo. É importante observar 
que, embora vârias células no coragäo sejam capazes 
de despolarizar-se espontaneamente, as despolariza- 
göes espontâneas mais râpidas ocorrem nas células do 
nô sinoatrial. Além disso, uma vez que determinada 
célula se despolarize espontaneamente e inicie um po- 
tencial de agäo, esse propaga-se entâo, por todo o co- 
ragäo (pelas vias especializadas de condugäo e contato 
célula-célula). Portanto, é necessâria, apenas, a des- 
polariza^äo de uma célula para iniciar uma onda de 
contra^äo no coragäo (i. e., o batimento cardîaco). O 
mecanismo ou mecanismos que baseiam a despolariza- 
^äo espontânea seräo discutidos mais detalhadamente 
no Capîtulo 16. 

Conforme mostrado na Figura 16-17, quando um po- 
tencial de a^äo é iniciado no nô sinoatrial, propaga-se 
pelas células atriais por meio das jun^öes comunican- 
tes, bem como por fibras especializadas de condugäo, 
no âtrio. O potencial de a^äo passa por todo o âtrio em, 
aproximadamente, 70 ms. Para atingir os ventriculos, o 
potencial de a^äo deve passar pelo nô atrioventricular, 
em seguida por todo o ventriculo por vias de condu^äo 
especializadas (feixe de His e sistema de Purkinje) e 
jungöes comunicantes, nos discos intercalares de miô- 
citos cardîacos adjacentes. O potencial de a^äo passa 
por todo o cora^äo em, no mâximo 220 ms, apôs o 
inîcio no nô sinoatrial. Como a contra^äo de uma célula 
muscular cardiaca dura, em geral 300 ms, essa condu- 
gäo râpida promove a contra^äo quase sincrônica das 
células musculares cardîacas. Esse é cenârio bem dife- 


rente do observado no músculo esquelético, no qual as 
células estäo agrupadas em unidades motoras que säo 
recrutadas independentemente, quando a forga de con- 
tragäo aumenta. 

Acoplamento Excitacäo-Contracäo 

O sangue e os fluidos extracelulares contêm, normal- 
mente, 1 a 2 mM de Ca ++ livre. Tomou-se conhecimento 
disso desde que o fisiologista Sidney Ringer (ca.1882) 
mostrou que o coragäo requer Ca ++ extracelular para 
contrair-se. Assim, um coragäo isolado continua a ba- 
ter, quando perfundido com solugäo salina fisiolôgica, 
oxigenada, morna (37°C), que contenha, aproximada- 
mente, 2 mM de Ca ++ (p. ex., solugäo de Tyrode) mas 
cessa os batimentos na ausência de Ca ++ extracelular. 
A ausência de contragöes em meio deficiente de Ca ++ é 
observada, também, em coragöes estimulados eletrica- 
mente, demonstrando, portanto, a importância do Ca ++ 
extracelular para a contragäo do músculo cardîaco. 
Essa situagäo distingue-se bastante da observada no 
músculo esquelético, que pode contrair-se na ausência 
total de Ca ++ extracelular. 

O exame do potencial de agäo no músculo cardîaco 
revela potencial de agäo prolongado, que dura de 150 
a 300 ms (Fig. 13-3), e é substancialmente mais longo 
que no músculo esquelético (« 5 ms). A longa dura^äo 
do potencial de a^äo do músculo cardîaco decorre da 
lenta corrente de Ca ++ para o interior, através do canal 
de Ca ++ tipo L voltagem-dependente, no sarcolema. A 
quantidade de Ca ++ que entra na célula muscular car- 
diaca é relativamente pequena e serve como gatilho 
para a libera^äo de Ca ++ do RS. Na ausência de Ca ++ 
extracelular, ainda é possîvel iniciar o potencial de a^äo 
no músculo cardîaco, embora seja de dura^äo conside- 
ravelmente mais curta e incapaz de iniciar uma contra- 
£äo. Portanto, o influxo de Ca ++ , durante o potencial de 
a^äo, é fundamental para provocar a libera^äo de Ca ++ 
do RS e, assim, iniciar a contragäo. 



• Figura 13-3. 0 acoplamento exci- 
tagâo-contragâo no coragâo requer o 
influxo de Ca ++ , pelos canais de Ca ++ 
tipo L, no sarcolema e nos túbulos T. Ver 
texto para detalhes. (Redesenhado de 
Bers DM: Nature 415:198-205, 2002.) 
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O canal de Ca ++ do tipo L é composto por cinco su- 
bunidades ( a v a 2 , |3, y e ô). A subunidade a x é denomi- 
nada, também, receptor de diidropiridina (DHPR), 
porque liga-se a fârmacos bloqueadores de canal de 
Ca ++ da classe das diidropiridinas (p. ex., nitrendipina 
e nimodipina). Embora esse complexo canal esteja pre- 
sente em ambos os músculos esquelético e cardiaco, 
apresenta vârias fun^öes diferentes nos dois tipos mus- 
culares (ver adiante). 

Em cada sarcômero do músculo cardiaco, as regiöes 
terminais do RS localizam-se ao lado dos túbulos T e 
do sarcolema (Figs. 13-1, B , e 13-3). Essas regiöes jun- 
cionais do RS säo ricas em receptores de rianodina 
(RYRs; canais de liberagäo de Ca ++ do RS). O RYR é um 
canal de Ca ++ , Ca ++ -dependente, de modo que o influxo 
de Ca ++ , durante o potencial de a^äo, é capaz de iniciar 
a liberagäo de Ca ++ do RS do músculo cardiaco. A quan- 
tidade de Ca ++ , liberada pelo RS para o citosol, é bas- 
tante superior â que entra no citosol através do 
sarcolema, embora a liberagäo de Ca ++ do RS näo ocor- 
ra sem essa entrada do “disparador” de Ca ++ . Isto con- 
trasta com o músculo esquelético, no qual a liberagäo 
de Ca ++ do RS näo envolve a entrada de Ca ++ através 
do sarcolema, mas, resulta de altera^äo conformacio- 
nal no DHPR, induzida por voltagem. Como consequên- 
cia, o acoplamento excitagäo-contra^äo no músculo 
cardîaco, é chamado de acoplamento eletroquimico 
(envolvendo a libera^äo do Ca ++ induzida pelo Ca ++ ), 
enquanto o acoplamento excitagäo-contragäo no mús- 
culo esquelético é denominado acoplamento eletrome- 
cânico (abrangendo intera^öes diretas entre o DHPR no 
túbulo T e o RYR, no RS). A base para essa diferen^a, 
nos mecanismos de libera^äo do Ca ++ , parece depender 
da isoforma do DHPR, porque a expressäo de DHPR 
cardiaco, nas células musculoesqueléticas, resulta da 
necessidade de Ca ++ extracelular para a contra^äo des- 
sas células musculares esqueléticas modificadas. 

Mecanismo da Contracäo 

Como no músculo esquelético, a contragäo do músculo 
cardîaco é regulada pelo filamento fino, com eleva^äo 
da [Ca ++ ] intracelular, necessâria para promover a inte- 
ragâo actina-miosina. Em baixa [Ca ++ ] intracelular (< 50 
nM), a liga^äo da actina â miosina é bloqueada pela 
tropomiosina. Entretanto, quando durante um poten- 
cial de a^äo, a [Ca ++ ] citosölica aumenta, a ligagäo do 
Ca ++ â troponina C, resulta em altera^äo conformacio- 
nal no complexo troponina-tropomiosina, de modo que 
a tropomiosina escorrega para o interior do sulco do 
filamento de actina e expöe os sitios de ligagäo da mio- 
sina no filamento de actina. Enquanto a [Ca ++ ] citosôli- 
ca permanece elevada e, por conseguinte os sitios da 
miosina estäo expostos, a miosina irâ ligar-se â actina, 
com agäo de catraca, contraindo a célula muscular car- 
diaca. Observe que, como os sitios da miosina na actina 
estäo bloqueados em baixa [Ca ++ ] e expostos durante 
a eleva^äo da [Ca ++ ] intracelular, a contragäo do múscu- 
lo cardiaco é denominada “regulada pelo filamento fino”. 
Isso é idêntico para a situa^äo do músculo esquelético, 
mas contrasta com o músculo liso, no qual a contragäo 
é regulada pelo filamento grosso (Capitulo 14). 

Durante a eleva^äo da [Ca ++ ] intracelular e a expo- 
sigäo dos sitios de ligagäo da miosina â actina, as pon- 
tes cruzadas da miosina passam por uma série de 
etapas que resultam na contragäo da célula muscular 


cardiaca. Em repouso, as moléculas de miosina encon- 
tram-se energizadas com o ATP que foi parcialmente 
hidrolisado para “erguer a cabe^a” e, dessa forma, pron- 
tas para interagir com a actina. A eleva^äo da [Ca ++ ] 
intracelular expöe, entäo, os sitios de ligagäo da miosina 
na actina e permite que a miosina se ligue â actina (etapa 
1). A miosina ligada passa, em seguida, por movimento 
de forga, no qual o filamento de actina é puxado em 
diregäo ao centro do sarcômero (etapa 2). O ADP e P. 
säo liberados da cabega da miosina, durante essa etapa, 
quando a energia do ATP é usada para contrair o mús- 
culo. A cabega da miosina move-se, aproximadamente, 
70 nm durante cada agäo de catraca (ciclo das pontes 
cruzadas). A ligagäo do ATP â miosina reduz a afinidade 
desta pela actina, permitindo, assim, que a miosina se 
libere da actina (etapa 3). A miosina, entäo, hidrolisa, 
parcialmente, o ATP ligado para re-energizar (“erguer”) 
a cabega (etapa 4) e preparar a ponte cruzada para 
outro ciclo. Esse ciclo de quatro etapas é idêntico ao 
descrito para o músculo esquelético (Capitulo 12). 

Os músculos cardiaco e esquelético diferem, entre- 
tanto, no nivel da [Ca ++ ] intracelular obtido apös um 
potencial de agäo e, assim, no número de interagöes 
entre actina e miosina. No músculo esquelético, a ele- 
va^äo da [Ca ++ ] intracelular e o número de intera^öes 
actina-miosina säo altos apôs um potencial de a^äo. No 
músculo cardiaco, a elevagäo da [Ca ++ ] intracelular 
pode ser regulada, o que fornece ao cora^äo meio im- 
portante de modular sua for^a de contra^äo, sem re- 
querer mais células musculares ou desenvolver tétano. 
Relembre que, no cora^äo, todas as células musculares 
säo ativadas durante uma contra^äo, de maneira que o 
recrutamento de mais células musculares näo é uma 
op^äo. Além disso, o tétano das células musculares 
cardiacas impediria qualquer a^äo de bombeamento, o 
que seria fatal. Consequentemente, o coragäo conta 
com meios diferentes de aumentar a for^a de contra- 
^äo, incluindo a variagäo do valor da [Ca ++ ] intracelular 
transitôria. 

Relaxamento do Músculo Cardi'aco 

O relaxamento do músculo esquelético requer, simples- 
mente, o reacúmulo de Ca ++ pelo RS, por meio da a^äo 
da bomba de Ca ++ do RS (SERCA). Embora a SERCA 
desempenhe papel importante na redugäo da [Ca ++ ] 
citosôlica, no músculo cardîaco, o processo é mais 
complexo que no músculo esquelético, porque algum 
disparador de Ca ++ entra na célula muscular cardiaca, 
através dos canais de Ca ++ do sarcolema, durante cada 
potencial de agäo. Deve existir, entäo, mecanismo para 
retirar esse disparador de Ca ++ ; de outra forma, a quan- 
tidade de Ca ++ no RS poderia aumentar continuamente 
e resultar em sobrecarga de Ca ++ . Em particular, parte 
do Ca ++ é retirada da célula muscular cardiaca pelo 
antiportador 3Na + -lCa ++ do sarcolema e da bomba de 
Ca ++ sarcolêmica (Fig. 13-3). Note que a [Ca ++ ] extra- 
celular estâ em escala milimolar, enquanto a [Ca ++ ] in- 
tracelular é submicromolar; portanto, a retirada de 
Ca ++ é realizada contra grande gradiente quimico. De 
modo semelhante, a [Na + ] é consideravelmente maior 
no meio extracelular com relagäo ao interior da célula. 
O antiportador utiliza o gradiente de Na + , através da 
célula, com o objetivo de for^ar o movimento contrârio 
ao gradiente de Ca ++ para fora de célula. Como três ions 
de Na + entram na célula em troca de um ion de Ca ++ , o 
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antiportador 3Na -lCa ++ é eletrogênico e cria corrente 
de despolarizagäo. Por outro lado, a bomba de Ca ++ sar- 
colëmica usa a energia do ATP para retirar o Ca ++ da 
célula. Logo, ambos os mecanismos de retirada e a 
SERCA contribuem para o relaxamento do músculo car- 
dîaco, diminuindo a [Ca ++ ] citosolica. 

Apesar de a interagäo actina-miosina requerer au- 
mento relativamente pequeno da [Ca ++ ] intracelular livre, 
a grande quantidade de proteînas de ligagäo ao Ca ++ , 
no mioplasma, necessita de elevagäo bastante signifi- 
cativa da [Ca ++ ] intracelular total. A [Ca ++ ] intracelular, 
no repouso, equivale a, aproximadamente, 50 a 100 nM, 
com a meia-forga mâxima de contragäo requerendo, 
cerca de, 600 nM de Ca ++ livre (Fig. 13-4). Entretanto, 
por causa das proteînas de ligagâo ao Ca ++ , como a 
parvalbumina e a troponina C, a concentra^äo mioplas- 
mâtica total aumenta para 70 pM. Como jâ mencionado, 
grande parte desse aumento na [Ca ++ ] mioplasmâtica 
total ocorre pela liberagäo de Ca ++ do RS. Em vârias 
espécies, incluindo coelhos, cäes, gatos, cobaias e hu- 
manos, a captagäo e a libera^äo de Ca ++ pelo RS säo 
responsâveis por, aproximadamente, 70% do Ca ++ intra- 
celular transitorio. Portanto, até 30% do aumento da 
[Ca ++ ] intracelular pode ser atribuîdo ao influxo de Ca ++ , 
através dos canais de Ca ++ voltagem-dependentes, no 
sarcolema, com o antiportador 3Na + -lCa ++ contribuin- 
do, de modo considerâvel, na remo^äo do Ca ++ durante 
o relaxamento. 

A bomba de Ca ++ sarcolêmica encontra-se menos 
abundante que o antiportador 3Na -lCa ++ mas, afinida- 
de maior pelo Ca ++ , apresenta colaborando, portanto, 
de maneira mais significativa para a regula^äo da [Ca ++ ] 
intracelular no repouso (Fig. 13-4). A contribui^äo dos 
mecanismos de remo^äo do Ca ++ varia entre as espé- 
cies. Por exemplo, os miôcitos de ratos e camundon- 
gos contam, principalmente, com a recapta^äo de Ca ++ 
pelo RS (7 e ., o RS é responsâvel por 92% do transporte 
de Ca ++ ). 

REGULACÄO DA FORCA DE 
COMTRACÄO 

Câlcio Intracelular 

Como o cora^äo representa um sincicio elétrico, com 
todas as células musculares cardîacas contraindo-se 
durante um batimento, näo é possivel aumentar a for^a 
de contra^äo por meio do recrutamento de mais células 
musculares. Além disso, o tétano, no cora^äo, poderia 
ser letal, porque destruiria sua imprescindîvel a^äo de 
bombeamento. O cora^äo, entäo, desenvolveu estraté- 
gias alternativas para aumentar a for^a de contragäo. 
Deve-se lembrar que o longo potencial de a^äo no mús- 
culo cardîaco, decorrente da ativa^äo do canal de Ca ++ 
tipo L voltagem-dependente, resulta em longo perîodo 
refratârio, que, por sua vez, impede o tétano. Entretan- 
to, a modulagäo do influxo de Ca ++ , pelos canais de Ca ++ 
tipo L, durante o potencial de a^äo, propicia, ao cora- 
gäo o mecanismo que altera a [Ca ++ ] citosölica e, por- 
tanto, sua forga de contragäo. 

Uma forma simples de, in vitro, modular a for^a de 
contragäo das células musculares cardîacas é variar a 
[Ca ++ ] extracelular. Como mencionado anteriormente, 
a contragäo do coragäo requer Ca ++ extracelular. Dimi- 
nuindo-se a [Ca ++ ] extracelular do valor normal de 1 a 



A[Ca] to tai adicionado (|nmol/L -1 citosol) 

A 



# Figura 13-4. A meia-forga mâxima de contragäo do 
músculo cardîaco requer aumento da [Ca ++ ] citosölica livre 
para, aproximadamente, 600 nM (detalhe do grâfico A). Em 
razäo da alta capacidade de tamponamento do Ca ++ pelas 
protelnas citosölicas (como a parvalbumina e a troponina C), 
esse aumento do Ca ++ livre requer a elevaqäo da [Ca ++ ] citosö- 
lica total de aproximadamente 70 pM (grâfico A). 0 relaxa- 
mento do coraqäo ocorre pela redupâo da [Ca ++ ] citosölica 
livre, sendo o sequestro de Ca ++ pelo RS responsâvel pela 
maioria da redugäo da [Ca ++ ] citosölica 70%; grâfico B). 
Ocorre remopâo de Ca ++ pelo antiportador 3Na + -1Ca ++ (-*' 
28%), com muito pouca remoqâo de Ca ++ pela bomba de 
Ca ++ sarcolêmica (< 2%). NCX, trocador de södio-câlcio. 
(Redesenhado de Bers DM: Nature 415:198-205, 2002.) 


2 mM para 0,5 mM, por exemplo, reduz-se a for^a de 
contragäo. Essa redugäo da forga de contra^äo näo estâ 
associada â variagäo da duragäo da contra^äo, uma vez 
que a cinética do sequestro de Ca ++ , pelo RS, e a remo- 
£äo do Ca ++ näo säo modificadas. Embora essa aborda- 
gem da varia^äo do [Ca ++ ] extracelular para alterar a 
for^a de contra^äo seja demonstrâvel in vitro , näo é 
modo comum de modular a forga da contragäo cardîa- 
ca in vivo. 

ïn vivo, o aumento da [Ca ++ ] intracelular transitôria 
e, portanto, da for^a de contragäo ocorre em resposta 
â estimulagäo simpâtica (ver adiante e também Capîtu- 
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lo 18). A estimulagäo simpâtica ocorre, frequentemente, 
durante perîodos de excitagäo ou de medo e envolve a 
ativagäo de receptores (3-adrenérgicos no coragäo, pela 
norepinefrina (liberada por terminagöes nervosas no 
coragäo) ou epinefrina (liberada pela medula da su- 
prarrenal, na corrente sanguînea). Conforme elucidado 
na Figura 13-5, o agonista (3-adrenérgico isoproterenol 
provoca aumento drâstico da quantidade de Ca ++ intra- 
celular, levando como consequência, â contragäo mais 
potente. 0 aumento na forga de contra^äo é denomina- 
do inotropia positiva. Em geral, ocorre também, au- 
mento da velocidade de relaxamento que acompanha 
essa estimulagäo (3-adrenérgica, que resulta em contra- 
gäo mais curta. A elevagäo da velocidade de relaxamento 
muscular é chamada de lusitropia positiva. A frequen- 
cia das contragöes cardîacas aumenta, ainda, com a 
estimulagäo (3-adrenérgica e recebe a denomina^äo de 
cronotropia positiva. Portanto, a estimula^äo |3-adre- 
nérgica do coragäo produz contra^öes mais frequentes, 
mais fortes e mais breves. 



0,5 s 

A Controle 



B +lsoproterenol 


• Figura 13-5. A estimulaqâo dos receptores (3-adrenérgi- 
cos do coraqâo aumenta a forqa de contraqâo. A estimula^âo 
elétrica do miocârdio resulta em aumento transitörio da [Ca ++ ] 
intracelular e produqâo de forqa (A). 0 isoproterenol (agonista 
do receptor p-adrenérgico) aumenta a amplitude do Ca ++ 
intracelular transitörio e, desse modo, a quantidade de forqa 
gerada (B). 


Músculo Cardlaco 

Agonistas p-Adrenérgicos 

O sistema nervoso simpâtico é estimulado quando 
somos excitados e é dito preparar o indivîduo para 
“lutar ou fugir”. No caso do coragäo, o aumento dos nî- 
veis do hormônio da medular suprarrenal, a epinefrina, 
ou do neurotransmissor simpâtico norepinefrina ativa 
os receptores P-adrenérgicos nas células musculares 
cardîacas, que, por sua vez, ativam a adenilato ciclase, 
aumentando o AMPc e promovendo, assim, a fosforilagäo 
AMPc-dependente das numerosas proteînas nas células 
musculares cardiacas (Fig. 13-6). 

Os canais de Ca ++ tipo L voltagem-dependentes (res- 
ponsâveis por disparar o Ca ++ ) e uma proteîna associa- 
da â SERCA, denominada fosfolamban, sâo fosforilados 
por proteinocinase no AMPc-dependente. A agäo com- 
binada dessas fosforilagöes aumenta a quantidade de 
Ca ++ no RS. Especificamente, a fosforilagäo do canal de 
Ca ++ sarcolêmico resulta em mais disparadores de Ca ++ 
entrando na célula, e a fosforilagäo do fosfolamban au- 
menta a atividade da SERCA, permitindo, portanto, que 
o RS acumule mais Ca ++ , antes que seja retirado pelo 
antiportador 3Na + -lCa ++ e pela bomba de Ca ++ sarcolë- 
mica. O resultado final é a liberagäo, pelo RS, de mais 
Ca ++ para o citosol durante o prôximo potencial de a^äo, 
promovendo mais interagöes actina-miosina e, dessa 
forma, maior forga de contra^äo (Fig. 13-6). O aumento 
da atividade da SERCA, apôs estimula^äo simpâtica, 
ocasiona, também, contragäo encurtada em razäo do 
periodo de reacúmulo de Ca ++ pelo RS. Isso, por sua vez, 
permite que o coragäo aumente sua velocidade de rela- 
xamento. A consequência adicional da estimula^äo sim- 
pâtica é o aumento da velocidade cardiaca, pelo efeito 
direto sobre as células do marcapasso (Capîtulo 18). 

Estiramento 

O estiramento do coragäo aumenta a forga de contra- 
£äo tanto in vivo quanto in vitro e é um mecanismo 
intrinseco para a regula^äo da for^a contrâtil. Contras- 
ta-se com o músculo esquelético, que exibe caracteris- 
ticamente tensäo mâxima no comprimento de repouso. 
în vivo, o estiramento ocorre durante situa^öes de au- 
mento do retorno venoso, do sangue para o cora^äo (p. 
ex., durante o exercîcio ou quando a velocidade cardîaca 
diminui, ou ambos). A lei do cora^äo de Frank-Starling 


• l\IO IMIVEL CELULAR 


0 mecanismo que fundamenta a resposta do coragäo 
â estimulagäo (3-adrenérgica é complexo e envolve a 
fosforilagâo AMPc-dependente de vérias protefnas. A 
proteîna adaptadora cinase A (AKAP) tem mos- 
trado associar-se intimamente ao canal de Ca ++ tipo 
L, no coragäo, posicionando dessa forma, a protei- 
nocinase AMPc-dependente pröximo ao canal e 
facilitando a fosforilagâo AMPc-dependente deste, 
durante a estimulagäo simpâtica. Como as fosforila- 
göes AMPc-dependentes aumentam a quantidade do 
Ca ++ intracelular transitörio e umavezque isso resulta 
em contragäo cardlaca mais vigorosa e mais breve, 
esse assunto serâ discutido em termos gerais adiante 
(Capftulo 18). 
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Epinefrina/norepinefrina 



• Figura 13-6. A estimulaQäo 
simpâtica do coraqâo resulta em 
aumento do AMPc citosölico e da 
fosforilaqäo de vârias proteînas 
pela proteinocinase A (PKA). A pro- 
teina adaptadora da cinase A 
(AKAP), adjacente ao canal de Ca ++ 
tipo L, facilita a fosforilagäo desse 
canal e, provavelmente, dos canais 
de Ca ++ pröximos ao RS (RyR). 
Outras proteînas fosforiladas pela 
PKA incluem o fosfolamban (PLB) 
e a troponina I. Os agonistas mus- 
carînicos (p. ex., a acetilcolina [Ach]), 
por outro lado, inibem essa cascata 
simpâtica por meio da inibiqäo da 
produgâo de AMPc pela adenilato 
ciclase (AC). |3-AR, receptor p-adre- 
nérgico. (Redesenhado de Bers DM: 
Nature 415:198, 2002.) 


l\IO MIVEL CELULAR 


As mutagöes no receptor cardfaco de rianodina (RyR2) 
têm sido associadas âs arritmias cardfacas. Especifica- 
mente, a taquicardia ventricular polimörfica e cateco- 
laminérgica (TVPC) é doenga hereditaria autossômica 
dominante manifesta-se durante a infância como ta- 
quicardia induzida por exercfcio, que pode progredir 
para arritmias durante o exercfcio (ou estresse) e resul- 
tar em morte súbita. Aproximadamente 40% dos pa- 
cientes com TVPC apresentam defeito no RyR2 rela- 
cionado com o aumento da liberagäo de Ca ++ pelo 
RS. A mutagâo do RyR2 envolve a substituigäo de um 
aminoacido muito conservado, que difere da hiper- 
termia maligna, na qual, erros de combinagöes ou 
delegöes, no RYR, têm sido reportados. Acredita-se 
que, durante perfodos de exercfcio ou estresse, os 
nfveis elevados de Ca ++ intracelular (em decorrência 
dos efeitos combinados da estimulagâo p-adrenérgica 
e da atividade aumentada do RyR2 mutado) promo- 
vam o desenvolvimento de despolarizagöes retarda- 
das (DADs) e, assim, arritmias. A elevagäo da [Ca ++ ] 
intracelular, durante a diâstole, promove o desenvolvi- 
mento de DADs por meio da ativagäo do antiportador 
3Na + -1 Ca ++ ao passo que a remogäo de Ca ++ , durante 
a diâstole, resulta em corrente para dentro, suficiente 
para despolarizar a célula por porcentual mfnimo para 
um potencial de agäo. 0 tratamento dos pacientes 
com TVPC abrange terapia antiadrenérgica (usando 
antagonistas p-adrenérgicos) ou desfibrilador implan- 
tado (para pacientes que näo respondem). 


refere-se â capacidade do coragâo de elevar sua for^a 
de contragäo, quando estirado, o que ocorre nas situa- 
^öes de aumento do retorno venoso (Fig. 13-7; ver tam- 
bém, Capitulo 16). 


Esse mecanismo é importante porque auxilia o cora- 
^äo a bombear qualquer volume de sangue que receba. 
Assim, quando o cora^äo recebe muito sangue, os ven- 
trîculos säo estirados e a forga de contrag:äo é aumentada, 
assegurando, assim, a ejegäo desse volume sanguîneo 
extra. Deve-se observar que o estiramento do músculo 
cardiaco aumenta, inclusive, a tensäo passiva, o que 
ajuda a impedir o estiramento excessivo do cora^äo. 
Essa resistência passiva no cora^äo é superior â do 
músculo esquelético, sendo atribuîda, â matriz extrace- 
lular (tecido conjuntivo) e âs proteînas elâsticas intra- 
celulares (titina) ou a ambas. 

O mecanismo subjacente ao aumento da forga de 
contra^äo, induzido por estiramento, parece envolver 
varia^äo na sensibilidade ao Ca ++ e no nîvel de intera- 
^öes actina-miosina. A mudan^a no nivel de intera^öes 
actina-miosina é mostrada na Figura 13-7, B. Quando 
comparado ao músculo cardîaco controle, o músculo 
cardîaco estirado exibe for^a de contragäo aumentada 
em [Ca ++ ] saturadas. Da mesma forma, o encurtamento 
do músculo cardîaco (por pré-contragäo) resulta em 
contragäo menos vigorosa em [Ca ++ ] saturadas, do que 
com o músculo controle ou o músculo estirado. O 
mecanismo subjacente esse aumento de forga, depen- 
dente de comprimento, näo parece ser decorrente dife- 
rengas na sobreposigäo de filamentos grossos e finos. 
Em vez disso, as evidências indicam que o estiramento 
reduz o espago entre os filamentos grossos e finos ( i. e ., 
o espagamento interfilamentoso) o que associa-se â 
capacidade de mais moléculas de miosina interagirem 
com a actina (aumentando-se a forga, em [Ca ++ ] satura- 
das). A proteîna elâstica intracelular titina foi implicada 
nesse aumento de forga dependente do comprimento, 
porque liga-se tanto â actina quanto â miosina e pode 
puxar os filamentos destas para mais perto, quando o 
músculo/titina é estirado (Fig. 13-8). Consistente com a 
segunda hipôtese, os experimentos in vitro, envol- 
vendo a proteôlise parcial da titina, resultaram em 
atenuagäo do aumento da forga dependente do com- 
primento. 
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# Figura 13-7. 0 estiramento do coraqäo aumenta a forqa 
de contraqäo (A). Isso é atribuido ao aumento da forga mâxima 
de contraqäo e da sensibilidade da contraqâo ao Ca ++ (B), 
refletindo um processo regulador intrînseco, referido como lei 
do coraqäo de Frank-Starling. 


O estii amento aumenta, também, a sensibilidade ao 
Ca ++ e o nîvel de intera^öes actina-miosina, no músculo 
cardîaco (Fig. 13-7, B ). O músculo cardîaco estirado 
requer nivel mais baixo de Ca ++ , para produzir a meia- 
for^a mâxima de contra^äo, quando comparado ao 
músculo cardîaco controle näo-estirado. Além disso, o 
músculo cardîaco pré-contraido requer nîvel mais alto 
de Ca ++ , para produzir meia-for^a mâxima de contra- 
gäo, quando comparado ao músculo cardiaco controle 
näo-estirado. O mecanismo ou mecanismos que expli- 
cam o aumento da sensibilidade ao Ca ++ das intera^öes 
actina-miosina, induzida por estiramento, sâo desco- 
nhecidos, mas provavelmente, envolvem também, di- 
minui^äo, induzida pelo estiramento, do espa^amento 
entre os filamentos de actina e miosina, envolvendo 
talvez, a titina. É importante destacar que o músculo 
esquelético näo exibe essa mudanga de sensibilidade 
ao Ca ++ , dependente do estiramento, embora contenha 
titina. Essa diferenga entre os tipos musculares pode 
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refletir a expressäo de isoformas diferentes da titina ou 
de outras proteînas (p. ex., miosina, troponinas e tro- 
pomiosina). 

METABOLISMO DO MÚSCULO 
CARDIACO 

Como no músculo esquelético, a miosina usa a energia 
do ATP para gerar forga, de modo que o estoque de ATP, 
que é pequeno, deve ser continuamente reposto. Essa 
reposigäo do estoque de ATP é efetuada pelo metabo- 
lismo aerôbico, que inclui a oxidagäo de gorduras e 
carboidratos. Durante situagöes de isquemia, o esto- 
que de fosfato de creatina, que se converte em ADP ou 
ATP, pode diminuir. De maneira similar ao músculo es- 
quelético, o estoque de fosfato de creatina é pequeno. 

Quando o músculo cardiaco é completamente priva- 
do de O^, em razäo de oclusäo de vaso coronârio (/. e., 
isquemia por interrup^äo de fluxo), as contragöes ces- 
sam rapidamente (dentro de 30 segundos). Isso näo se 
deve â deplegäo do ATP ou do fosfato de creatina, jâ 
que seus niveis declinam mais lentamente. Mesmo apôs 
10 minutos de isquemia por interrupgäo do fluxo, quan- 
do os nîveis de fosfato de creatina estäo perto de zero 
e apenas 20% do ATP permanece, a reperfusäo pode 
restaurar esses depôsitos de energia, bem como a ca- 
pacidade contrâtil. Entretanto, a isquemia, com prolon- 
gamento da interrupgäo do fluxo por 20 minutos, resulta 
em diminuigäo mais significativa do ATP, de maneira 
que a reperfusäo apresenta efeito menos considerâvel, 
com, apenas, restaura^âo limitada dos nîveis de ATP e 
de fosfato de creatina ou atividade contrâtil. 

HIPERTROFIA DO MÚSCULO 
CARDIACO 

Exercîcios, como a maratona, podem aumentar o tama- 
nho do cora^äo, como resultado da hipertrofia das cé- 
lulas musculares cardîacas individuais. Concomitante 
ao “cora^äo de atleta” aumentado, estâ o melhor de- 
sempenho cardîaco, avaliado pelo aumento da eje^äo 
do débito sistôlico, aumento do consumo de oxigênio e 
relaxamento preservado. Portanto o “coragäo de atle- 
ta” representa exemplo de “hipertrofia fisiolôgica”, com 
efeitos contrâteis benéficos. 

Ao contrârio, se exposto â sobrecarga crônica de 
pressäo, o coragäo pode desenvolver hipertrofia ven- 
tricular esquerda concêntrica ou a hipertrofia ventri- 
cular esquerda dilatada, com consequentes prejuizos 
funcionais. Os detalhes a respeito das diferengas mor- 
folôgicas, funcionais e mecânicas entre esses vârios 
tipos de hipertrofia podem ser encontrados em outro 
tôpico deste livro texto (Capitulo 18). 

A hipertrofia concêntrica caracteriza-se pelo espes- 
samento da parede do ventriculo esquerdo e represen- 
ta hipertrofia compensatôria para a carga aumentada. 
A hipertrofia dilatada é caracterizada pelo aumento 
do volume ventricular (volume diastôlico final). Ambas 
as hipertrofias ventriculares esquerdas, a concêntrica/ 
compensatôria e dilatada, apresentam diminuigäo da 
resposta contrâtil â estimulagäo (3-adrenérgica, limitan- 
do, assim, a reserva contrâtil. Na hipertrofia venti icular 
esquerda dilatada, a fungäo contrâtil normal e a respos- 
ta de Frank-Starling podem estar prejudicadas. 
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Filamento de actina Filamento de miosina 

(fino) (grosso) 



Comprimento curto do sarcômero Comprimento longo do sarcômero 


# Figura 13-8. A titina pode contribuir para a capacidade de estiramento, buscando aumentar a forqa de contragäo do 
coraqäo. A titina liga-se a ambas, actina e miosina, de modo que o estiramento do músculo cardiaco traz o filamento de actina 
mais pröximo da cabe^a da miosina, aumentando assim, o número de cabeqas de miosina que interagem com a actina em 
determinado valor da [Ca ++ ] intracelular. (Redesenhado de Moss RL, Fitzsimons DP: Circ Res 90:11-13, 2002.) 


O mecanismo celular e molecular, que fundamentam 
o desenvolvimento da hipertrofia cardîaca näo säo cla- 
ros, embora tenha sido implicada eleva^äo da [Ca ++ ] 
intracelular. 

A ligagâo ou liga^öes entre a hipertrofia cardiaca, a 
diminui^äo do desempenho cardiaco e a resposta P- 
adrenérgica prejudicada, durante sobrecarga crônica 
de pressäo, säo incertas. A redu^äo do desempenho 
cardiaco tem sido atribuida â regula^äo defeituosa da 
[Ca ++ ] intracelular. As altera^öes do nîvel, da atividade 
e do estado de fosforila^äo de vârias proteînas, in- 


l\IO MIVEL CELULAR 


A elevagäo discreta da [Ca ++ ] intracelular (como resul- 
tado do aumento da atividade contrâtil), por exemplo, 
foi proposta para ativar a fosfatase proteica Ca ++ - 
calmodulina-dependente (calcineurina), que pode 
desfosforilar o fator de transcrigäo NFAT (fator 
nuclear de células T ativadas), facilitando a translo- 
cagäo deste para o núcleo e, por fim, promovendo a 
sfntese proteica e dessa forma, a hipertrofia (Fig. 13-9). 
A ativagäo da cinase proteica Ca ++ -calmodulina-de- 
pendente, foi implicada, também, na ativagâo do 
fator de transcrigâo MEF2 (Myocite Enhancer Factor 
2) por meio da dissociagäo (exportagäo nuclear) de 
inibidor do MEF2 (histona diacetilase [HDAC]). 


cluindo canais de Ca ++ tipo L, fosfolamban, SERCA e 
RYR, têm sido implicadas na regulagäo defeituosa do 
Ca ++ , associada â insuficiência cardiaca (hipertrofia pa- 
tolôgica). 


l\IO MÉVEL CELULAR 


Pressäo arterial elevada, defeitos das valvas cardfacas 
e paredes ventriculares enfraquecidas, secundarias ao 
infarto do miocârdio, podem levar â insuficiência car- 
diaca, principal causa de morte. A insuficiência cardf- 
aca pode ser vista com o espessamento das paredes 
do ventriculo ou com a dilatagäo (/. e., aumento do 
volume) dos ventrfculos. 

Estudos sugerem que a cardiomiopatia dilatada pode 
ser impedida em modelo animal por meio da regulagäo 
para baixo da protefna fosfolamban. Acredita-se que 
o mecanismo subjacente a esse efeito preventivo da 
regulagäo para baixo do fosfolamban envolva maior 
atividade de captagäo do Ca ++ pelo RS, porque o fos- 
folamban inibe a SERCA. 0 aumento da atividade da 
SERCA facilitaria o relaxamento do coragäo, como 
resultado da captagäo râpida de Ca ++ pelo RS. Além 
disso, a forga de contragäo aumenta, porque mais 
Ca ++ estâ disponîvel para a liberagäo A captagâo 
elevada de Ca ++ pelo RS pode, também, diminuir a 
ativagäo das fosfatases Ca ++ -dependentes envolvidas 
no desenvolvimento da hipertrofia cardîaca. 
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• Figura 13-9. A ativaqäo da calcineurina câlcio- 
dependente e da calmodulina proteinocinase-depen- 
dente tem sido implicada no desenvolvimento da 
hipertrofia cardiaca e envolve a ativaqäo dos fatores de 
transcriqâo NFAT, GATA e MEF2. Cabina, proteina ini- 
bidora da ligaqâo â calcineurina; CaMK, Ca ++ /calmo- 
dulina proteinocinase dependente; CsA, ciclosporina; 
GATA, fator de transcriqâo que se liga â sequência GATA 
do DNA; GSK3, glicogênio sintase cinase 3; HDAC, 
histona diacetilase; MCIP, proteina que interage com a 
calcineurina moduladora; MEF2, fator 2 de aumento 
de miöcito; NFAT, fator nuclear de células T ativadas. 
(Redesenhado de Olson EM, Williams RS: Cell 101:689- 
692, 2000.) 



A resposta |3-adrenérgica prejudicada clo músculo 
cardiaco, apôs sobrecarga crônica de pressâo envolve, 
pelo menos em parte, decréscimo de receptores |3-adre- 
nérgicos em razäo da internaliza^âo. Ambas, a cinase 
fosfatidilinositol 3 (PI3K) e a cinase 1 do receptor (3- 
adrenérgico foram envolvidas na internaliza^âo dos 
receptores |3-adrenérgicos. 

Finalmente, existem evidências de que a hipertrofia 
cardiaca pode dissociar-se de alguns defeitos funcio- 
nais. Por exemplo, as constri^öes aörticas intermiten- 
tes resultam do decréscimo da sinaliza^äo |3-adrenérgica 
da menor densidade capilar e dos nîveis reduzidos de 
SERCA, sem evidência de hipertrofia. A ativa^äo da 
PI3K parece participar nessa resposta. 


■ COIUCEITOS-CHAVE 


1. O músculo cardiaco é músculo estriado involuntârio. 
As células musculares cardiacas sâo relativamente 
pequenas (10 pm x 100 pm) e formam um sincîcio 
elétrico com fortes conexöes elétricas e mecânicas 
entre as células musculares cardîacas adjacentes. 
Os potenciais de a^äo iniciam-se no nö sinoatrial, 
propagando-se rapidamente por todo o cora^âo, 
permitindo sua contra^äo sincrônica, caracterîstica 
importante da agäo de bombeamento. 

2. A contra^äo do músculo cardîaco envolve a intera- 
gäo, dependente de Ca ++ , dos filamentos de actina 
e miosina, como no músculo esquelético. Entre- 
tanto, diferente do músculo esquelético, é necessâ- 


rio o influxo de Ca ++ extracelular. Especificamente, 
o influxo de Ca ++ , durante um potencial de a^äo, 
produz a liberagâo de Ca ++ pelo RS, que, entäo, 
promove a intera^âo actina-miosina e a contragäo. 

3. O relaxamento do músculo cardîaco envolve o rea- 
cúmulo de Ca ++ pelo RS e a retirada do Ca ++ da 
célula, por meio do antiportador 3Na + -lCa ++ e da 
bomba de Ca ++ sarcolêmica. 

4. A for^a de contra^äo do músculo cardîaco aumenta 
pelo estiramento (lei do coragäo de Frank-Star- 
ling,) e pela estimula^äo simpâtica. Distingue-se 
do músculo esquelético que aumenta sua for^a 
pelo recrutamento de mais fibras musculares ou 
por tétano. 

5. A hipertrofia do cora^äo pode ocorrer em resposta 
ao exercîcio, â sobrecarga crônica de pressäo ou 
âs muta^öes genéticas. A hipertrofia cardîaca 
decorrente do exercîcio é, em geral, benéfica, com 
melhora do desempenho cardîaco, aumento do con- 
sumo de oxigênio e relaxamento normal. A sobre- 
carga crônica de pressäo, por outro lado, pode 
resultar em hipertrofia cardîaca relacionada, inicial- 
mente, com a diminui^äo da resposta |3-adrenérgica, 
mas pode progredir para a hipertrofia cardiaca dila- 
tada, caracterizada pela diminuigäo da capacidade 
contrâtil. As mutagöes genéticas que resultam em 
hipertrofia cardîaca incluem a cardiomiopatia hiper- 
tröfica familiar, na qual a mutagäo em proteîna 
intracelular única pode alterar a fun^äo contrâtil e 
promover a resposta hipertrôfica. 
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Músculo Liso 


A s células musculares lisas ou näo-esti iadas säo o 
principal componente dos ôrgäos ocos, como o 
canal alimentar, as vias aéreas, a vasculatura e o 
trato urogenital. A contragäo do músculo liso altera as 
dimensöes do ôrgäo, o que resulta na propulsäo do 
conteúdo deste (como na peristalse do intestino) ou no 
aumento da resistência ao fluxo (como na vasoconstri- 
^äo). 0 mecanismo bâsico que fundamenta a contra^äo 
do músculo liso envolve interagäo miosina-actina (como 
no músculo estriado), embora existam algumas dife- 
ren^as importantes. Especificamente, a contra^âo do 
músculo liso é regulada pelo filamento grosso e requer 
altera^äo da miosina, antes que ela possa interagir 
com a actina, ao passo que a contragäo do músculo 
estriado é regulada pelo filamento fino e necessita do 
movimento do complexo troponina-tropomiosina, no 
filamento de actina, antes que a miosina se ligue â ac- 
tina. O músculo liso contrai-se em resposta a sinais 
elétricos ou hormonais e exibe a capacidade de perma- 
necer contraido por perîodos extensos, em nîveis bai- 
xos de consumo de energia, o que é importante para 
fun^öes como a manuten^âo do tônus vascular e, por- 
tanto, da pressäo sanguinea. Uma caracterîstica adicio- 
nal do músculo liso (a “adapta^âo de comprimento”) 
facilita a contra^äo deste em grande escala de compri- 
mento, sendo fundamental para o esvaziamento de ôr- 
gäo oco em vârios niveis de enchimento. Portanto, a 
regulagäo da contra^äo do músculo liso é complexa, 
envolvendo, algumas vezes, múltiplas cascatas de sina- 
lizagäo intracelular. Este capîtulo empenha-se em iden- 
tificar os mecanismos subjacentes â diversa regula^äo 
da contra^âo do músculo liso e, quando apropriado, 
comparâ-los aos observados no músculo estriado. As 
altera^öes da fun^äo/regula^äo do músculo liso que 
foram implicadas em vârias condi^öes patolôgicas säo, 
também, discutidas. 

VISÄO GERAL DO MÚSCULO LISO 
Tipos de Músculo Liso 

0 músculo liso divide-se em dois grupos: músculo liso 
unitârio e músculo liso multiunitârio. No músculo liso 

unitârio, as células musculares lisas säo acopladas ele- 
tricamente, de modo que a estimulagäo elétrica de uma 
célula é seguida pela estimula^äo das células muscula- 
res lisas adjacentes. Isso leva â onda de contra^äo, 
como na peristalse. Além disso, essa onda de atividade 
elétrica e consequente contra^äo no músculo liso uni- 
târio pode ser iniciada por célula marcapasso (i. e., 
uma célula muscular lisa que exibe despolariza^âo es- 
pontânea). Ao contrârio, as células musculares lisas 
multiunitârias näo estäo acopladas eletricamente, de 
maneira que a estimulagäo de uma célula näo resulta, 


necessariamente, na ativagäo de células musculares 
lisas adjacentes. Os exemplos de músculo liso multiu- 
nitârio incluem o vaso deferente do trato genital mas- 
culino e a îris do olho. Entretanto, o músculo liso é, 
inclusive, bastante diverso com as classificagöes de 
unitârio e multiunitârio representando extremos de um 
espectro. Além disso, os termos unitârio e multiunitârio 
evidenciam demasiada simplificagäo, porque a maioria 
dos músculos lisos é modulada pela combinagäo de 
elementos neurais com, pelo menos, algum grau de li- 
gagâo célula-célula e por ativadores ou inibidores pro- 
duzidos localmente, que promovem, também, resposta 
coordenada dos músculos lisos. 

Outra consideragäo, quando se discutem os tipos de 
músculo liso, é o padrâo de atividade (Fig. 14-1). Em 
alguns ôrgäos, as células musculares lisas contraem-se 
rîtmica, ou intermitentemente, enquanto, em outros ôr- 
gâos, sâo continuamente ativas e mantêm o nîvel de seu 
“tônus”. 0 músculo liso que exibe atividade rîtmica ou 
intermitente é chamado músculo liso fâsico e inclui o 
músculo liso nas paredes dos tratos gastrointestinal e 
urogenital. 0 músculo liso fâsico corresponde â catego- 
ria de unitârio, descrita anteriormente, uma vez que as 
células musculares lisas contraem-se em resposta a po- 
tenciais de a^âo que se propagam de célula a célula. Por 
outro lado, o músculo liso continuamente ativo, é deno- 
minado músculo liso tônico. O músculo liso vascular, o 
músculo liso respiratôrio e alguns esfîncteres säo con- 
tinuamente ativos. A ativa^âo parcial continua do mús- 
culo liso tônico nâo estâ associada a potenciais de a^äo, 
embora seja proporcional ao potencial de membrana. O 
músculo liso tônico corresponderia, portanto, ao mús- 
culo liso multiunitârio, descrito anteriormente. As con- 
tragôes fâsicas e tônicas do músculo liso resultam das 
interagöes dos filamentos de actina e miosina, embora, 
como discutido adiante neste capîtulo, ocorra varia^äo 
da cinética de ciclagem das pontes cruzadas, durante a 
contra^âo tônica, de forma que o músculo liso pode 
manter a for^a com baixo gasto energético. 

ESTRUTURA DAS CÉLULAS 
MUSCULARES LISAS 

As células musculares lisas formam, caracteristicamen- 
te, camadas em torno dos ôrgäos ocos (Fig. 14-2). Os 
vasos sanguîneos e as vias aéreas apresentam estrutura 
tubular simples, na qual as células musculares lisas 
estäo em disposi^äo circunferencial, de modo que a 
contragäo reduz o diâmetro do tubo. Essa contragäo 
aumenta a resistência ao fluxo de sangue ou de ar, mas 
exerce efeito pouco significativo no comprimento do 
örgâo. A organiza^äo da célula muscular lisa é mais 
complexa no trato gastrointestinal. As camadas de mús- 
culo liso, em orientagäo circunferencial e longitudinal, 
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• Figura 14-1. Alguns padröes de atividade contrâtil evi- 
denciados pelos músculos lisos. Os músculos lisos tônicos 
encontram-se normalmente contraidos e geram forga variâvel 
no estado estâvel. Como exemplos, o esfîncter, os vasos san- 
guineos e as vias aéreas. Os músculos lisos fâsicos exibem em 
geral, contraqöes ritmicas (p. ex. f a peristalse no trato gastroin- 
testinal), mas podem se contrair intermitentemente durante as 
atividades fisiolögicas sob controle voluntârio (p. ex. f esva- 
ziando de urina e engolindo). 

determinam a a^äo mecânica para misturar os alimen- 
tos e ; também, para impulsionar os conteúdos luminais 
da boca até o ânus. A coordena^äo entre essas camadas 
depende de sistema complexo de nervos autônomos, 
ligados por plexos. Os plexos localizam-se entre as duas 
camadas musculares. O músculo liso das paredes de 
estruturas saculares, como a bexiga urinâria ou o reto, 
permite o aumento do örgäo em tamanho, com o acú- 
mulo de urina ou fezes. O arranjo variado das células, 
nas paredes desses örgäos, contribui para sua capaci- 
dade de reduzir o volume interno para quase zero, du- 
rante o ato de urinar ou defecar. As células musculares 


lisas dos örgäos ocos ocorrem em espectro de formas, 
dependendo de suas fungöes e das cargas mecânicas. 

Em todos os örgäos ocos, o músculo liso encontra-se 
separado do conteúdo do ôrgäo por outros elementos 
celulares, que podem ser simples, como o endotélio 
vascular ou complexos, como na mucosa do trato di- 
gestivo. As paredes dos ôrgäos ocos contêm também 
grande quantidade de tecido conjuntivo, que suporta a 
crescente participagäo do estresse da parede, quando 
o volume do ôrgäo aumenta. 

As segöes seguintes descrevem os componentes es- 
truturais que permitem ao músculo liso estabelecer ou 
alterar o volume de ôrgäo oco. Esses componentes in- 
cluem as proteînas conti âteis e as proteinas regulado- 
ras, os sistemas de transmissäo de forga, como o 
citoesqueleto, as ligagöes entre as células e a matriz 
extracelular e os sistemas de membrana que realizam 
a transdugäo dos sinais extracelulares em variagöes da 
[Ca ++ ] mioplasmâtica. 

Contato Célula-Célula 

Entre as células musculares lisas, existem diversos con- 
tatos especializados que permitem a liga^äo mecânica 
e a comunicagäo entre elas (Fig. 14-3). Ao contrârio das 
células musculares esqueléticas, normalmente aderidas, 
em uma das extremidades, a tendäo, as células muscu- 
lares lisas (e as cardiacas) conectam-se umas âs outras. 
Como as células musculares lisas säo anatomicamente 
dispostas em série, elas näo sô devem, apenas, estar 
ligadas de forma mecânica, mas devem, também, ser 
ativadas ao mesmo tempo e no mesmo grau. Essa liga- 
^äo mecânica e funcional é essencial â fun^äo do mús- 
culo liso. Se näo existisse, a contra^äo em uma regiäo 
poderia, simplesmente, distender outra regiäo, sem di- 
minui<;äo substancial do raio ou aumento da pressäo. 
As conexöes mecânicas säo representadas pelas fixa- 
^ôes a bainhas de tecido conjuntivo e por jungöes es- 
pecîficas, entre as células musculares. 

Vârios tipos de jungöes säo encontrados no músculo 
liso (Fig. 14-4). A integragäo funcional das células é for- 



A 3 C 

• Figura 14-2. Micrografias eletrônicas de varredura do músculo liso. A, Arteriola muscular com células musculares lisas 
fusiformes, com orientaqâo circular ( barra , 20 pm). B, Imagens superpostas das camadas circular ( abaixo ) e longitudinal ( acima ) 
do músculo liso intestinal, entre os componentes neurais do plexo mioentérico ( asterisco ) (barra, 50 mm). C, Células musculares 
lisas retangulares com finas projepöes para células adjacentes, em pequeno ducto testicular ( barra i, 5 pm). (De Motta PM [ed]: 
Ultrastructure of Smooth Muscle. Norwell, MA, Kluwer Academic,1990.) 
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# Figura 14-3. Junqöes e membranas no músculo liso. A, Micrografia eletrônica de transmissäo das jungöes entre as células 
musculares lisas intestinais. B, Micrografia eletrônica de varredura da superfîcie interna do sarcolema de célula muscular lisa 
intestinal. Fileiras longitudinais de cavéolas projetam-se no mioplasma (esferas pequenas de cor dara), cercadas por elementos 
mais escuros do reticulo sarcoplasmâtico tubular. As aderências dos filamentos finos ao sarcolema, entre as fileiras de elementos 
de membrana, foram removidas durante a preparagâo do espécime. (De Motta PM [ed]: Ultrastructure of Smooth Muscle. 
Norwell, MA, Kluwer Academic,1990.) 


necida pelas jun^öes comunicantes. Estas formam vias 
de baixa resistência entre as células (Capitulo 2). Per- 
mitem, ainda, a comunica^äo quimica pela difusäo de 
compostos de baixo peso molecular. Em determinados 
tecidos, como a camada de músculo liso longitudinal 
externa no intestino, hâ grande número dessas jun^öes. 
Os potenciais de a^äo sâo rapidamente propagados de 
célula a célula, nesses tecidos. 

As jungöes de aderência (também conhecidas 
como placas densas ou placas de aderência) fazem a 
liga^äo mecânica entre as células musculares lisas. 
Conforme descrito na Figura 14-4, essas jun^öes apa- 
recem como regiöes espessadas de membranas celu- 
lares opostas, separadas por um pequeno espa^o (~ 
60 nm), contendo material granular denso. Os filamen- 
tos finos estendem-se até a jun^äo de aderência, permi- 
tindo que a forga contrâtil gerada, em célula muscular 
lisa, seja transmitida âs células musculares lisas adja- 
centes. 


A Figura 14-3 mostra, também, a presen^a das cavéo- 
las, que representam invaginagöes da membrana do 
músculo liso (anâlogas aos túbulos T, no músculo es- 
triado). O retîculo sarcoplasmâtico (RS) estende-se por 
toda a célula muscular lisa, embora, como descrito na 
Figura 14-3, existam regiöes juncionais do RS, posicio- 
nadas ao lado de regiöes do sarcolema ou das cavéolas 
ou de ambas. Como discutido na segäo subsequente, 
essas regiöes do RS, abaixo do sarcolema, exercem fun- 
^âo importante na regulagäo da [Ca ++ ] intracelular e, 
portanto, no tônus do músculo liso. 

Células e Membranas 

As células musculares lisas embrionârias näo se fun- 
dem, e cada célula diferenciada tem núcleo único, loca- 
lizado centralmente (Fig. 14-5). Apesar do nanismo com 
relagâo âs células musculares esqueléticas, as células 
musculares lisas sâo, no entanto, bastante grandes (ca- 
racteristicamente 40 a 600 pm de comprimento). Essas 
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# Figura 14-4. Organizaqäo aparente dos contatos célula- 
célula, citoesqueleto e miofilamentos, nas células musculares 
lisas. Os pequenos elementos contrâteis, funcionalmente equi- 
valentes ao sarcômero, sâo subjacentes âs semelhangas dos 
mecanismos entre os músculos liso e esquelético. As ligagöes 
que consistem em jungöes especializadas ou material fibrilar 
intersticial unem, funcionalmente, o aparato contrâtil de células 
adjacentes. 


células tem diâmetro de 2 a 10 pm, na regiäo do núcleo, 
e a maioria estreita-se em dire^äo âs extremidades. As 
células em contragäo säo muito distorcidas, como con- 
sequencia da for^a exercida sobre elas por aderências 
a outras células ou â matriz extracelular, e, seus cortes 
transversais säo frequentemente, muito irregulares. 

As células musculares lisas nâo apresentam túbulos 
T, invagina^öes do sarcolema do músculo esquelético 
que formam liga^öes elétricas com o RS. Entretanto, o 
sarcolema do músculo liso possui fileiras longitudi- 
nais de delicadas bolsas semelhantes a saco, chamadas 
cavéolas (Figs. 14-3 e 14-5). As cavéolas aumentam a 
rela^äo superficie-volume das células e estäo, com 
frequëncia, intimamente opostas ao RS subjacente. Es- 
pa <£0 de aproximadamente 15 nm tem sido observado 
entre as cavéolas eoRS, comparâvel ao intervalo entre 
os túbulos T e as cisternas terminais do RS, no mús- 
culo esquelético. Além disso, “faîscas de Ca ++ ” e varie- 
dade de proteînas de intera^äo ao Ca ++ säo verificadas 
nas proximidades das cavéolas, aumentando, portanto, 
a possibilidade de que estas e o RS subjacente possam 
contribuir para a regula^äo da [Ca ++ ] intracelular, no 
músculo liso. O canal de Ca ++ tipo L voltagem-depen- 
dente e o antiportador 3Na -lCa ++ , por exemplo, asso- 
ciam-se âs cavéolas. As proteînas caveolina e colesterol 
säo fundamentais para a formagäo das cavéolas e su- 
pöe-se que representem uma regiäo especializada do 
sarcolema que possa, também, conter vârias moléculas 
de sinalizagäo, além da sinalizagäo do Ca ++ , menciona- 
da antes. 


O músculo liso apresenta ainda uma rede de mem- 
branas intracelulares do RS que funciona como reser- 
vatörio intracelular para o Ca ++ (Figs. 14-3 e 14-5). O 
câlcio pode ser liberado pelo RS para o mioplasma, 
quando neurotransmissores estimuladores, hormônios 
e fârmacos se ligam a receptores sarcolêmicos. Deve- 
se ressaltar que, os canais intracelulares de Ca ++ , no 
RS do músculo liso, incluem o receptor de riauodina 
(RYR), que é semelhante ao encontrado no RS do mús- 
culo esquelético, e o canal de Ca ++ dependente do trifos- 
fato 1,4,5 de inositol (IPJ. O RYR é, em geral, ativado 
pela elevagäo da [Ca ++ ] intracelular (/. e ., a liberagäo 
de Ca ++ , induzida pelo Ca ++ em resposta a um influxo 
de Ca ++ , através do sarcolema). O canal de Ca ++ depen- 
dente do 1P 3 é ativado pelo IP 3 , produzido quando um 
hormônio ou hormônios se ligam a vârios receptores 
no sarcolema que mobilizam o Ca ++ . A [Ca ++ ] intrace- 
lular é reduzida por meio da agäo da Ca ++ -ATPase 
no RS (SERCA) e da remogäo do Ca ++ da célula, pelo 
antiportador 3Na -lCa ++ e pela Ca ++ -ATPase sarcolêmi- 
ca. A quantidade de RS nas células musculares lisas 
varia de 2% a 6% do volume celular e aproxima-se da 
do músculo esquelético. Como mencionado anterior- 
mente, sinais quîmicos, como o IP 3 ou aumento locali- 
zado da [Ca ++ ] intracelular (p. ex., no espa^o entre as 
cavéolas e o RS), conectam funcionalmente o sarcole- 
ma e o RS. 

As células musculares lisas contêm retîculo endo- 
plasmâtico liso proeminente e aparelho do Golgi, loca- 
lizados centralmente, em cada extremidade do núcleo. 
Essas estruturas refletem fun^öes significativas de sin- 
tese e secre^äo de proteînas. As mitocôndrias esparsas 
(Fig. 14-5) säo suficientes para a fosforila^äo oxidativa, 
buscando obter o aumento de ATP, consumido durante 
a contra^äo. 

Aparato Contratil 

Os filamentos grossos e finos das células musculares 
lisas säo cerca de 10.000 vezes mais longos que seu 
diâmetro e encontram-se densamente comprimidos. 
Portanto, a probabilidade de se observar filamento in- 
tacto, na microscopia eletrônica, é extremamente bai- 
xa. Ao contrârio do músculo esquelético, que apresenta 
alinhamento transversal de filamentos grossos e finos, 
resultando nas estria^öes, os filamentos contrâteis do 
músculo liso näo estäo em alinhamento transversal uni- 
forme e, por isso, o músculo liso näo apresenta estria- 
göes. A ausência de estria^öes, no músculo liso, näo 
implica perda de ordem. Os filamentos grossos e finos 
organizam-se em unidades contrâteis, anâlogas aos 
sarcômeros. 

Os filamentos finos do músculo liso têm composigäo 
de actina e tropomiosina e estrutura semelhante aos do 
músculo esquelético. Entretanto, o conteúdo celular de 
actina e de tropomiosina, nesse músculo, equivale apro- 
ximadamente, ao dobro do encontrado no músculo 
estriado. O músculo liso näo apresenta troponina e 
nebulina, mas contém duas proteînas nâo encontradas 
no músculo estriado: a caldesmona e a calponina. A 
fun^äo exata dessas proteînas é desconhecida, mas 
elas parecem näo ser fundamentais â ciclagem das pon- 
tes cruzadas. Sugere-se que a calponina possa inibir a 
ligagäo da miosina näo-fosforilada â actina. A maior 
parte do mioplasma estâ cheia com filamentos finos, 
aproximadamente alinhados ao longo do eixo maior da 
célula. O conteúdo de miosina do músculo liso é de 
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• Figura 14-5. A, Vista longitudinal da célula muscular lisa da artéria pulmonar. 0 reticulo sarcoplasmâtico estâ corado com 
ferrocianeto de ösmio e parece formar, em toda a célula, rede continua, que consiste em túbulos, bainhas fenestradas (setas 
longas) e ligaqöes de superfîcie na membrana celular (setas curtas). B, Corte transversal de um feixe de células musculares lisas 
venosas ilustrando o espaqamento regular dos filamentos grossos (setas longas) e o número relativamente grande de filamentos 
finos (actina) circundantes (detalhe). Os corpos densos (cabeqas de seta) sâo locais de aderência para os filamentos finos de 
actina e equivalem âs linhas Z dos músculos estriados. Os elementos do retîculo sarcoplasmâtico (setas curtas) localizam-se na 
periferia dessas células. (De Somlyo AP, Somlyo AV: Smooth muscle structure and function. In Fozzard HA et al [eds]: The Heart 
and Cardiovascular System, 2nd ed. New York, Raven Press,1992.) 


apenas um quarto com rela^äo ao músculo estriado. 
Pequenos grupos de três a cinco filamentos grossos 
estäo alinhados e cercados por muitos filamentos finos. 
Esses grupos de filamentos grossos, interdigitados com 
filamentos finos, conectam-se aos corpos densos ou âs 
âreas densas (Fig. 14-4 e 14-5) e representam o equiva- 
lente do sarcômero. Para manter o alinhamento do apa- 
rato contrâtil, ao longo do eixo maior da célula, os 
filamentos grossos e finos de alguns músculos lisos näo 
parecem circundar o núcleo localizado centralmente, 
mas em vez, podem conectar-se ao núcleo (ou perto 
deste). O aparato contrâtil de células adjacentes é me- 
canicamente unido pelas ligagöes membrana-âreas 
densas (Fig. 14-4). 


Citoesqueleto 

Nas células musculares lisas, o citoesqueleto funciona 
com um ponto de aderência para os filamentos finos e 
permite a transmissäo de forga para as extremidades 
da célula. Ao contrârio do músculo esquelético, o apa- 
rato contrâtil do músculo liso näo estâ organizado em 
miofibrilas e as linhas Z näo estäo presentes. Os equi- 
valentes funcionais das linhas Z, nas células muscula- 
res lisas, säo os corpos densos elipsoides, no mioplasma, 
e as âreas densas que formam faixas ao longo do sar- 
colema (Figs. 14-3 a 14-5). Essas estruturas funcionam 
como pontos de aderência para os filamentos finos e 
contêm a-actinina, proteîna encontrada, também, nas 
linhas Z do músculo estriado. Os filamentos intermediâ- 
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rios, com diâmetros entre os dos filamentos finos (7 
nm) e dos filamentos grossos (15 nm), säo proeminen- 
tes no músculo liso. Esses filamentos ligam os corpos 
densos e as âreas densas em uma rede do citoesqueleto 
(Fig. 14-4). Os filamentos intermediârios säo constituidos 
por polîmeros proteicos de desmina ou de vimentina. 

CONTROLE DA ATIVIDADE DO 
MÚSCULO LISO 

A atividade contrâtil do músculo liso pode ser contro- 
lada por numerosos fatores, incluindo os hormônios, 
os nervos autônomos, a atividade do marcapasso e a 
utilizagäo de muitos fârmacos. Como no músculo es- 
quelético ou cardîaco, a contragäo do músculo liso de- 
pende do Ca ++ e os agentes jâ listados provocam-na por 
meio do aumento da [Ca ++ ] intracelular. Entretanto, ao 
contrârio dos músculos esquelético e cardiaco, os po- 
tenciais de agäo, no músculo liso, säo extremamente 
variâveis e, nem sempre, necessârios para iniciar a con- 
tra^äo. Além disso, vârios agentes podem aumentar a 
[Ca ++ ] intracelular e, assim, contrair o músculo liso sem 
altera^äo do potencial de membrana. A Figura 14-6 mos- 
tra vârios tipos de potencial de a^äo no músculo liso e 


as alteragöes correspondentes na forga. No músculo 
liso, o potencial de agäo pode associar-se â resposta 
lenta do tipo abalo e as forgas desses abalos podem-se 
somar durante perîodos de potenciais de a^äo repetiti- 
vos (i. e., similarmente ao tétano, no músculo esquelé- 
tico). Esse padräo de atividade é caracterîstico do 
músculo liso unitârio, em vârias vîsceras. 

As oscilagöes periôdicas no potencial de membrana 
podem ocorrer como resultado de mudangas na ativi- 
dade da Na + ,K -ATPase, no sarcolema. Essas oscilagöes 
do potencial de membrana podem produzir múltiplos 
potenciais de agäo na célula. Alternativamente, a ativi- 
dade contrâtil do músculo liso pode näo estar associa- 
da â geragäo de potenciais de agäo ou, mesmo, â 
alteragäo do potencial de membrana. Em muitos mús- 
culos lisos, o potencial da membrana em repouso é 
despolarizado o suficiente (-60 a -40 mV), para que 
pequeno decréscimo no potencial de membrana possa 
inibir, significativamente, o influxo de Ca ++ , pelos canais 
de Ca ++ voltagem-dependentes, no sarcolema. Reduzin- 
do-se o influxo de Ca ++ , a forga desenvolvida pelo mús- 
culo liso diminui. Essa resposta graduada a pequenas 
altera^öes no potencial de repouso da membrana é 
comum em músculos lisos multiunitârios, que mantêm 
tensâo constante (p. ex., músculo liso vascular). 
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• Figura 14-6. Relaqöes entre potencial de membrana (E m ) e geraqâo de forga (F) em diferentes tipos de músculo liso. A, 
Potenciais de aqäo podem ser gerados e levam â contraqâo ou a respostas mecânicas somadas maiores. Os potenciais de agâo 
sâo caracteristicos dos músculos lisos unitârios (muitas visceras). As jun^öes comunicantes permitem a propagagâo dos potenciais 
de aqâo por todo o tecido. B, Atividade ritmica produzida por ondas lentas que disparam os potenciais de agâo. As contraqöes 
associam-se em geral, a surtos dos potenciais de aqäo. As lentas oscila^öes no potencial de membrana costumam refletir a 
atividade de bombas eletrogênicas na membrana celular. C, A atividade contrâtil tônica pode relacionar-se com o valor do 
potencial de membrana, na ausência de potenciais de aqäo. As alteragöes graduais no E m sâo comuns em músculos lisos mul- 
tiunitârios (p. ex., vasculares), em que os potenciais de aqäo nâo sâo gerados e propagados de célula a célula. D, Acoplamento 
farmacomecânico; alteraqöes na forqa produzidas pela adi^âo ou remogâo (setas) de fârmacos ou hormônios que nâo exercem 
efeito significativo no potencial de membrana. 
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A contragäo do músculo liso em resposta a agente 
que nâo produz alteragäo no potencial de membrana é 
denominada acoplamento farmacomecânico e reflete, 
caracteristicamente, a capacidade de o agente aumen- 
tar o nivel do segundo mensageiro intracelular, o IP 3 . 
Outros agentes levam ä redu^äo da tensäo, sem, alterar, 
também o potencial de membrana. Esses agentes au- 
mentam os niveis dos segundos mensageiros intracelu- 
lares GMPc ou AMPc. Os mecanismos moleculares 
pelos quais IP 3 , GMPc, AMPc e Ca ++ alteram a forga 
contrâtil do músculo liso, seräo apresentados adiante. 

A fosforilagäo da cadeia leve da miosina é necessâria 
para a interagäo miosina-actina e, embora a fosforila- 
gäo dependente de Ca ++ desempenhe fungâo essencial 
nesse processo, o nivel de fosforila^äo da miosina (e, 
portanto, o grau de contragäo) depende de atividades 
relativas, â cinase de cadeia leve da miosina (CCLM, 
que promove a fosforilagäo) e â miosina fosfateise (MP, 
que promove a desfosforila^äo). Vârios hormônios/ 
agonistas aumentam o nîvel de fosforila^äo da cadeia 
leve da miosina, por ativagäo simultânea da CCLM por 
meio de cascata de sinaliza^äo que envolve a proteîna 
G monomérica RhoA, e seu efetor Rho cinase (ROK). 
Além disso, a hiperatividade dessa cascata de sinaliza- 
^äo RhoA/ROK tem sido implicada em diversas condi- 
^öes patolôgicas como a hipertensäo e o vasospasmo 
(discutidos adiante). 

IIUERVACÄO DO MÚSCULO LISO 

A regula^äo neural da contra^äo do músculo liso de- 
pende do tipo de inerva^äo e dos neurotransmissores 


liberados, da proximidade para os nervos âs células 
musculares e do tipo de distribuigäo dos receptores 
para os neuroti ansmissores nas membranas da célula 
muscular (Fig. 14-7). Em geral, o músculo liso é inerva- 
do pelo sistema nervoso autônomo. Nas artérias, é 
inervado, principalmente, por fibras simpâticas, enquan- 
to, em outros tecidos, pode ter inerva^äo simpâtica e 
parassimpâtica. No trato gastrointestinal, o músculo 
liso é inervado por plexos nervosos que formam o 
sistema nervoso entérico. As células musculares lisas 
de determinados örgäos, como o útero, näo possuem 
inervagäo. 

No músculo liso, as jun^öes e a transmissäo neu- 
romusculares säo comparâveis, funcionalmente, âs 
do músculo esquelético, mas têm estruturas menos 
complexas. Os nervos autônomos que suprem o mús- 
culo liso apresentam série de âreas dilatadas ou vari- 
cosidades, espagadas a intervalos ao longo do axônio. 
Essas varicosidades contêm vesîculas para o neuro- 
transmissor (Fig. 14-7). A membrana pôs-sinâptica do 
músculo liso exibe pouca especializagäo, quando 
comparada â do músculo esquelético (Capitulo 6). A 
fenda sinâptica tem, caracteristicamente, cerca de 
80 a 120 nm de largura, mas pode ser täo estreita 
quanto 6 a 20 nm ou mesmo mais larga que 120 nm. 
Nas sinapses, onde é encontrada grande fenda sinâp- 
tica, a libera^äo do neurotransmissor pode atingir 
vârias células musculares lisas. Existe grande nú- 
mero de neurotransmissores que influenciam a ativi- 
dade do músculo liso. Lista parcial é mostrada na 
Tabela 14-1. 



A B 


• Figura 14-7. Sistemas de controle do músculo liso. A contra^âo (ou inibigäo da contraqäo) dos músculos lisos pode iniciar-se 
pela (1) atividade intrînseca das células marcapasso, pelos (2) transmissores liberados neuralmente ou por (3) hormônios ou 
moléculas sinalizadoras gerados localmente. A combinaqâo de um neurotransmissor, hormônio ou fârmaco com receptores 
especîficos ativa a contraqâo pela elevaqâo de Ca ++ na célula. A resposta das células depende da concentragâo dos transmissores 
ou dos hormônios, na membrana celular, e da natureza dos receptores presentes. As concentragöes de hormônios dependem 
da distância de difusâo, liberaqâo, recaptaqâo e catabolismo. Consequentemente, as células que nâo têm contatos neuromus- 
culares pröximos mostrarâo respostas limitadas aos estimulos neurais, a menos que estejam ligadas eletricamente, de modo que 
a despolarizaqâo seja transmitida de uma célula a outra. A, Os músculos multiunitârios assemelham-se aos músculos estriados, 
por nâo disporem de acoplamento elétrico e, portanto, a regulagâo neural é importante. B, Os músculos lisos unitârios sâo 
como o músculo cardîaco, no qual a atividade elétrica propaga-se por todo o tecido. A maioria dos músculos lisos situa-se, 
provavelmente, entre os dois extremos do espectro unitârio-multiunitârio. 
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• Tabela 14-1. Modula0o da Atividade do Músculo Liso pelos Neurotransmissores, 


Hormônios e Fatores Locais 

1 Aqonista 

Resposta 

Receptor 

Segundo Mensageiro 1 

Norepinefrina e epinefrina da 

Contragäo* (predominante) 

a^-AR 

IP 3 

estimulagäo simpâtica 

Relaxamento 1 

p ? -AR 

AMPc 

Acetilcolina da estimulagäo 

Contragäo + (direta) 

Receptor muscarinico na SML 


parassimpâtica 

Relaxamento + (indireta) 

Receptor muscarinico na CE 


Angiotensina II 

Contragäo* 

Receptor AT-II 

ir 

Vasopressina 

Contragäo 1 

Receptor de vasopressina 

ip 

Endotelina 

Contragäo :< 

Receptor de endotelina 

m 

" 3 

Adenosina 

Relaxamento u% 

Receptor de adenosina 

AMPc 


*0 efeito predominante da estimulagäo simpâtica é a contragäo do músculo liso, decorrente da grande quantidade de a^-AR, relacionado com o (3 2 AR no 
músculo liso. 

+ A ativagäo de p 2 AR no músculo liso estimula o grau de contragäo deste, durante estimulagäo simpâtica. Os agonistas terapêuticos de (3 2 AR säo importantes 
para o relaxamento do músculo liso dos brônquios, durante ataques de asma. 

+ Os músculos lisos vasculares säo pobremente inervados pelo sistema parassimpâtico. Entretanto, durante a estimulagäo vagal, a acetilcolina (ACh) pode 
tornar-se elevada na circulagäo coronariana, resultando em relaxamento coronariano (mediado pela ligagäo da ACh âs células endoteliais). Observe que esse 
efeito é indireto, porque a ligagäo da ACh âs células endoteliais leva â liberagäo, pelas células endoteliais, de ôxido nftrico, relaxante do músculo liso. Em 
regiöes de circulagäo coronariana, com endotélio lesado, a ligagäo da ACh âs células musculares lisas coronârias, poderia promover a contragäo (vasospasmo; 
efeito direto). 

§ Diversos hormônios podem elevar o IP 3 no músculo liso, resultando em sua contragäo. Esses hormônios incluem angiotensina II, vasopressina e endotelina, em 
conjunto com os neurotransmissores norepinefrina e acetilcolina. Entretanto, como verificado anteriormente, cada hormônio ou neurotransmissor liga-se a 
tipo especifico de receptor. 

QO/o Durante os pehodos de intensa atividade muscular, a adenosina pode ser liberada do músculo em trabalho, difundir-se para a vascularizagäo adjacente e 
promover vasodilatagäo. Portanto, atua com o fator local que aumenta o fluxo sangufneo para uma regiäo especifica (/. e., o músculo em trabalho). 

AR, receptor adrenérgico; CE, célula endotelial; IP 3 , trifosfato 1,4,5 de inositol; SML, célula muscular lisa. 


NA CLINICA 


0 sistema nervoso entérico controla muitos aspectos 
da fungäo gastrointestinal, incluindo a motilidade. 
Algumas criangas nascem sem nervos entéricos na 
porgäo distal do cölon. Essa ausência é causada por 
genes mutantes que näo produzem os sinais neces- 
sarios para que os nervos embrionârios migrem para 
o cölon. Nessas criangas, näo ocorre motilidade normal 
do côlon, o que resulta em graves constipagöes. Essa 
condigäo é denominada doenga de Hirschsprung. 
Pode ser corrigida por remogäo cirúrgica da porgäo 
do cölon que nâo contém os nervos entéricos. 


REGULACÄO DA CONTRACÄO 

A contra^äo do músculo liso requer a fosforila^äo da 
cadeia leve da miosina. Em geral, essa fosforila^äo 
ocorre em resposta ao aumento da [Ca ++ ] intracelular, 
apös potencial de a^äo ou em presen^a de hormônio/ 
agonista. Como descrito na Figura 14-8, a eleva^äo da 
[Ca ++ ] intracelular, no músculo liso, resulta na liga^äo 
de quatro îons de Ca ++ â proteîna calmodulina e, entäo, 
o complexo Ca ++ -calmodulina ativa a CCLM, que fosfo- 
rila a cadeia leve regulatôria da miosina. Essa etapa da 
fosforilagäo é fundamental para a interagäo da miosina 
do músculo liso com a actina. Além dessa etapa de 
fosforilagäo, no músculo liso, uma molécula de ATP 
também é necessâria para energizar a ponte cruzada 
de miosina, e obter o desenvolvimento da for^a. 

A contragäo do músculo liso é, portanto, “regulada 
pelo filamento grosso”, o que contrasta com a “regula- 
gäo pelo filamento fino” na contragäo do músculo es- 
triado, na qual a ligagäo do Ca ++ â troponina expöe os 
sitios de ligagäo da miosina, no filamento fino de actina. 


A regula^äo do filamento grosso é atribuîda â expressäo 
de isoforma distinta da miosina do músculo liso. 

No músculo liso, o ciclo das pontes cruzadas da mio- 
sina é semelhante ao do músculo estriado, em que, 
apôs a liga^äo ao filamento de actina, a ponte cruzada 
passa por a^äo de catraca, na qual o filamento fino é 
puxado em dire^äo ao centro do filamento grosso e é 
gerada a for^a. O ADP e Pj säo, nesse momento, libera- 
dos da cabe^a da miosina, permitindo, assim, a liga^äo 
do ATP. O ATP diminui a afinidade da miosina pela ac- 
tina, possibilitando-a se soltar da actina. A energia do 
ATP recém-ligado é utilizada, entäo, para produzir a 
altera^äo conformacional na cabega da miosina (i. e ., 
reerguendo a cabe^a), de modo que a ponte cruzada 
esteja pronta para outro ciclo de contragäo. O ciclo das 
pontes cruzadas continua enquanto a ponte cruzada de 
miosina permanecer fosforilada. Observe que, embora as 
etapas bâsicas do ciclo das pontes cruzadas paregam 
ser similares para os músculos estriado e liso, a cinéti- 
ca desse ciclo é muito mais lenta no músculo liso. 

O ciclo das pontes cruzadas continua, com a hidrô- 
lise de uma molécula de ATP, por ciclo, até que a [Ca ++ ] 
mioplasmâtica diminua. Com a redugäo da [Ca ++ ], a 
CCLM torna-se inativa e as pontes cruzadas säo desfos- 
foriladas pela MP (Fig. 14-8). 

Como indicado na Figura 14-4, os filamentos finos do 
músculo liso estäo presos aos corpos densos e os fila- 
mentos grossos de miosina parecem situar-se entre 
dois corpos densos, sobrepondo-se â parte dos filamen- 
tos finos, muito semelhantes aos filamentos grossos e 
finos no sarcômero do músculo estriado. Considera-se 
que a disposigäo bipolar das moléculas de miosina nos 
filamentos grossos permite âs pontes cruzadas de mio- 
sina puxar os filamentos de actina em diregäo ao centro 
do filamento grosso, contraindo, entäo, o músculo liso 
e, portanto, desenvolvendo a forga. 

Do ponto de vista estrutural, a miosina do músculo 
liso é similar â do músculo estriado porque ambas con- 
têm um par de cadeias pesadas e dois pares de cadeias 
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# Figura 14-8. Regula^âo das interagöes da miosina do 
músculo liso com a actina, por meio da fosforilagäo estimulada 
pelo Ca ++ . No estado relaxado, as pontes cruzadas estäo pre- 
sentes como complexo miosina-ADP-P, de alta energia, na 
presenqa de ATP. A ligagäo da actina depende da fosforilagäo 
da ponte cruzada por uma cinase de cadeia leve da miosina 
dependente de Ca ++ -calmodulina (CCLM). Ciclo das pontes cru- 
zadas fosforiladas até serem desfosforiladas pela miosina fos- 
fatase. Observe que a fosforilagâo da ponte cruzada, em sîtio 
especifico na cadeia leve regulatöria de miosina, requer quan- 
tidade de ATP superior â usada em cada ciclo de interagâo com 
actina. 


leves. Apesar dessa semelhan^a, elas representam pro- 
dutos de genes diferentes e, portanto, apresentam dife- 
rentes sequências de aminoâcidos. Como observado, a 
miosina do músculo liso, ao contrârio da miosina do mús- 
culo esquelético, é incapaz de interagir com o filamento 
fino de actina, a menos que a cadeia leve regulatoria da 
miosina esteja fosforilada. Além disso, o filamento fino, 
no músculo liso, nâo tem troponina que desempenha 
fungäo essencial na regula^äo do filamento fino, na con- 
tra^äo do músculo estriado (Capitulo 12). 

Embora a [Ca ++ ] intracelular seja necessâria para a 
contragäo do músculo liso, a sensibilidade da contra- 
gäo ao Ca ++ é variâvel. Vârios hormônios/agonistas, por 
exemplo, aumentam a for^a de contragäo em determi- 
nada [Ca ++ ] intracelular submâxima, resultando, assim, 
em “sensibiliza^äo ao Ca ++, \ O mecanismo bâsico que 
contribui para a sensibilizagäo ao Ca ++ envolve a inibi- 
gäo da MP e o aumento efetivo da fosforilagäo total da 
cadeia leve da miosina (e, portanto, na forga) em uma 
determinada [Ca ++ ] submâxima. 


rno rnivEL celular 


A inibigäo da MP fundamenta o fenômeno de sensi- 
bilizagâo ao Ca ++ , que ocorre em resposta â ativagäo 
da cascata de sinalizagäo RhoA da proteîna G mono- 
mérica (Fig. 14-9). A RhoA ativa a RhoA cinase (ROK), 
que, por sua vez, inibe a MP por mecanismos direto 
e indireto. A inibigäo direta da MP pela ROK ativada 
envolve a fosforilagäo da ROK da subunidade da MP 
de ligagäo â miosina (MBS). A inibigäo indireta da 
MP pela ROKativadaabrangeafosforilagäo do CPI-17, 
protelna endögena de 17 kDa, que, entäo, inibe a 
MP. Os hormônios/agonistas, como as catecolaminas 
(atuando nos receptores a,-adrenérgicos), a vasopres- 
sina, a endotelina, a angiotensina e os agonistas mus- 
carlnicos, aumentam a sensibilidade da contragäo do 
músculo liso ao Ca ++ , por meio da sinalizagäo RhoA/ 
ROK. A ROK também pode ser ativada pelo âcido ara- 
quidônico e inibida pelo Y-27632, inibidor altamente 
especîfico (Fig. 14-9). Embora näo mostrado na Figura 
14-9, a RhoA inativa localiza-se geralmente, no 
citosol, ligada ao GDP e â protefna inibidora (inibidor 
de dissociagâo Rho-GDP [GDI]). A ligagäo do ago- 
nista a vârios receptores G-acoplados pode ativar a 
RhoA pela estimulagäo do fator de troca do nucle- 
otideo guanina (GEF), para produzir RhoA-GTP, que 
se localiza no sarcolema e ativa a ROK. 

A hiperatividade da cascata de sinalizagäo RhoA/ 
ROK tem sido implicada em vârias condigöes pato- 
lögicas, como a hipertensäo e o vasospasmo. A hipe- 
ratividade da RhoA/ROK no músculo liso vascular de 
animais hipertensos manifesta-se, por exemplo, pelo 
aumento dos nîveis de RhoA ativada, pela hiperregula- 
gâo da ROK, pela maior sensibilizagäo da contragäo 
ao Ca ++ induzida pelo agonista e por redugäo signifi- 
cativa da pressäo sangufnea pelos inibidores da ROK, 
quando comparada â dos grupos-controle normoten- 
sos. Tendência semelhantefoi observada em humanos, 
nos quais os inibidores da ROK diminufram a resistência 
vascular do antebrago em pacientes hipertensos, em 
maior grau, com relagäo aos grupos-controle normo- 
tensos. Os inibidores da ROK têm revertido ou impe- 
dido os vasospasmos cerebrais e vasospasmos co- 
ronârios induzidos experimentalmente, bem como a 
regulagäo para cima associada da RhoA/ROK, e au- 
mentado a fosforilagäo da cadeia leve da miosina. A 
hiperatividade da RhoA/ROK tem sido implicada, 
também, na asma brônquica, na disfungâo erétil e no 
parto prematuro, conforme evidenciado pelos efeitos 
dos inibidores da ROK. Além disso, esses inibidores 
têm diminufdo a proliferagäo do músculo liso vascular 
e reduzido a reestenose, apös angioplastia por baläo, 
em artéria carötida de ratos. 


Contracâo Fäsica Versus Contracäo 
Tônica 

Durante a contragâo fâsica, a [Ca ++ ] mioplasmâtica, a 
fosforilagäo das pontes cruzadas e a forga atingem o 
pico e, em seguida, retornam a nîveis basais (Fig. 14-10). 
Ao contrârio, durante a contragâo tônica, a [Ca ++ ] mio- 
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• Figura 14-9. Sinalizaqäo RhoA/ROK 
no músculo liso. Diversos agonistas de 
receptores G-ligados estimulam, simultane- 
amente, a produqâo de IP 3 e ativam a sina- 
lizagâo RhoA/ROK. 0 IP 3 é produzido pela 
hidrölise do PIP2, mediada pela fosfolipase 
C (PLC). 0 IP 3 aumenta a [Ca ++ ] intracelular, 
pela abertura dos canais de Ca ++ IP 3 -depen- 
dentes no RS, resultando, assim, na ativaqâo 
da cinase de cadeia leve da miosina (CCLM), 
dependente de Ca ++ -calmodulina e na fos- 
forilagâo subsequente da cadeia leve regu- 
latöria de miosina e promoqäo da interaqâo 
actina-miosina (contraqäo). A RhoA ativada 
(descrita como Rho-GTP), estimula a Rho 
cinase (ROK), que inibe a miosina fosfatase 
(MP) pela fosforilagâo da subunidade da MP 
de ligagâo â miosina (MBS). A ROK inibe 
também, indiretamente, a MP pela fosfori- 
lagâo/ativagäo da CPI-17, inibidor da MP de 
17 kDa. 0 efeito da fosforilaqäo da ROK é a 
reduqâo da atividade da MP, que leva a de- 
créscimo do nfvel de fosforilaqâo da cadeia 
leve da miosina e, assim, â forga maior de 
contragâo, em determinada [Ca ++ ] intrace- 
lular (/. e., aumento da sensibilidade da con- 
traqâo ao Ca ++ ). 



A 



• Figura 14-10. Curso temporal dos even- 
tos na ativaqâo das pontes cruzadas e da con- 
tragâo, no músculo liso. A, Curto periodo de 
estimulaqâo associa-se â mobilizagâo de Ca ++ , 
seguida pela fosforilagâo da ponte cruzada e 
ciclagem para produzir contragâo fâsica, breve 
tipo abalo. B, Em contragâo tônica continua, 
produzida por estimulagâo prolongada, o Ca ++ 
e os nîveis de fosforilaqâo declinam a partir do 
pico inicial. A forqa é mantida durante as con- 
tragöes tônicas em [Ca ++ ] reduzida (e, portanto, 
nfvel baixo de fosforilaqâo da cadeia leve da 
miosina), com frequências mais baixas de cicla- 
gem das pontes cruzadas, que se manifestam 
por menores velocidades de encurtamento e 
baixo consumo de ATP. 
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plasmâtica e a fosforilagäo das pontes cruzadas decli- 
nam apos râpida elevagäo inicial, mas nâo retornam a 
nîveis basais. Durante essa última fase ? a forga aumenta 
lentamente, sendo mantida em nîvel alto (Fig. 14-10). 
Preserva-se essa forga contînua com apenas 20% a 30% 
das pontes cruzadas fosforiladas e, assim, reduz-se a 
utilizagäo de ATP. O termo “estado de trava” refere-se 
a essa condigäo de contragäo tônica, durante a qual a 
forga é mantida com baixo gasto de energia. 

Ätribui-se ao estado de trava refletir a desfosforila- 
gäo da cadeia leve da miosina (Fig. 14-11). Quando a 
cadeia leve da miosina é fosforilada, as pontes cruza- 
das reciclam-se enquanto a [Ca ++ ] mioplasmâtica estâ 
elevada. Entretanto, se uma ponte cruzada engatada é 
desfosforilada pela MP, a frequência de reciclagem da 
ponte cruzada diminui, porque o desengate das pontes 
cruzadas é mais lento e a cadeia leve da miosina deve 
ser refosforilada, antes que se inicie outro ciclo. Quan- 
do a [Ca ++ ] mioplasmâtica estâ elevada, a maioria das 
pontes cruzadas estarâ fosforilada (/. e., a propor^äo 
entre a atividade da CCLM e da MP é alta) e as veloci- 
dades de encurtamento ou as velocidades de desenvol- 
vimento da for^a seräo relativamente altas. Quando a 
[Ca ++ ] mioplasmâtica diminui, durante as contra^öes 
tônicas, aumenta-se a probabilidade de uma ponte cru- 
zada ser desfosforilada e de passar mais tempo em 
conformagäo travada, que gera mais for^a. Entretanto, 
a fosforila^äo reduzida das cadeias leves de miosina, 
dependente de Ca ++ , é essencial para a contra^äo. O 
músculo relaxarâ se a [Ca ++ ] apresentar redugäo infe- 


NA CLINICA 


A contragâo inapropriada do músculo liso associa-se 
a muitas situagöes patolögicas. Um exemplo é o va- 
sospasmo contfnuo da artéria cerebral, que se desen- 
volve vârias horas apös hemorragia subaracnoide. 
Acredita-se que radicais livres, gerados como resulta- 
do da hemorragia, elevem a [Ca ++ ] mioplasmâtica nas 
células musculares lisas arteriais circundantes. A ele- 
vagâo da [Ca ++ ] mioplasmâtica ativa a CCLM, o que 
leva â fosforilagäo das pontes cruzadas e â contragäo. 
A vasoconstrigäo priva outras âreas cerebrais de oxi- 
gênio e pode levar â lesäo permanente ou â morte 
dos neurônios adjacentes. Durante alguns dias, a 
artéria cerebral permanece senslvel aos agentes vaso- 
ativos, e o tratamento com vasodilatadores pode res- 
taurar o fluxo. Observa-se aumento da atividade da 
ROK e da fosforilagäo da MP durante o vasospasmo 
cerebral. A administragäo de inibidores da ROK pro- 
move o relaxamento do vasospasmo e diminui o nlvel 
de fosforilagäo da cadeia leve da miosina. As células 
musculares lisas deixam de responder aos vasodilata- 
dores e, apös vârios dias, perdem protefnas contrâteis 
e secretam colâgeno extracelular. A luz da artéria 
permanece contralda, como resultado de alteragöes 
estruturais e megânigas, que näo envolvem a contra- 
gäo ativa. 




• Figura 14-11. A regulagâo covalente permite oito estados de pontes cruzadas no músculo liso. A fosforilagâo pela CCLM 
(setas verticais vermelhas) é fundamental para a ligagâo da ponte cruzada. As pontes cruzadas fosforiladas realizam cidos com- 
parativamente mais râpidos. A desfosforilagâo da ponte cruzada durante o cido, por uma MP constitutivamente ativa (setas verticais 
pretas), reduz as velocidades de ciclagem e produz o estado de tranca. 0 câlcio regula a ciclagem das pontes cruzadas, por 
determinar o grau de fosforilagäo. Observe que o ATP é necessârio para ambas, regulagâo (setas verticais) e ciclagem (setas 
curvas). 
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rior â que é requerida para a ligagäo â calmodulina e 
ativagäo da CCLM (cerca de 0,1 pM). 

Energia e Metabolismo 

Como jâ observado, o consumo de ATP reduz-se duran- 
te o estado de trava. Nessa condigäo, o músculo liso 
usa 300 vezes menos ATP do que o músculo esquelético 
necessitaria para gerar a mesma forga. O músculo liso, 
como o esquelético, necessita de ATP para o transporte 
de îons com a finalidade de manter o potencial de re- 
pouso da membrana, para sequestrar o Ca ++ no RS e 
retirâ-lo da célula. Todas essas necessidades metaböli- 
cas säo prontamente atendidas pela fosforila^âo oxida- 
tiva. Näo ocorre fadiga do músculo liso, a menos que a 
célula esteja privada de oxigênio. Entretanto, a glicolise 
aerôbica, com produ^äo de âcido lâtico, sustenta as 
bombas de îons da membrana, mesmo quando hâ gran- 
de quantidade de oxigênio. 

REGULACÄO DA COIUCENTRACÄO DO 
CÂLCIO MIOPLASMÄTICO 

Os mecanismos que ligam a ativagäo â contra^äo, no 
músculo liso, envolvem duas fontes de Ca ++ : uma asso- 
ciada ao sarcolema, e a outra, ao RS. O sarcolema regula 
o influxo e o efluxo do reservatôrio de Ca ++ extracelular. 
As membranas do RS determinam o movimento do Ca ++ 
entre o mioplasma e o reservatôrio do RS. A contra^äo 
do músculo esquelético näo requer Ca ++ extracelular 
(Capîtulo 12). Ao contrârio, o Ca ++ extracelular é impor- 
tante para a contra^äo do músculo liso. Portanto, a 
regula^äo da [Ca ++ ] mioplasmâtica envolve, näo ape- 


nas, o RS, mas, também, o sarcolema (Fig. 14-12). Vârios 
fatores podem alterar a [Ca ++ ] mioplasmâtica do mús- 
culo liso. Isso difere do músculo esquelético, no qual a 
liberagäo do Ca ++ pelo RS, induzida pelo potencial de 
agäo, ativa completamente o aparato contrâtil. 

Reticulo Sarcoplasmatico 

A fungäo do RS do músculo liso, na regulagäo da [Ca ++ ] 
mioplasmâtica, é comparâvel â do músculo esqueléti- 
co. A estimulagäo da célula abre os canais de Ca ++ do 
RS e, rapidamente, a [Ca ++ ] mioplasmâtica eleva-se. 
Essa liberagäo näo estâ ligada a sensores de voltagem, 
como no caso do músculo esquelético, mas â ligagäo 
do segundo mensageiro IP 3 aos receptores, no RS. O IP 3 
é gerado por estîmulo que atua nos receptores do sar- 
colema, acoplados, via proteîna de ligagäo, ao nucleo- 
tidio guanina (proteîna G), para ativar a fosfolipase C 
(PLC) (Capîtulo 3). A PLC hidrolisa o fosfolipîdio de 
membrana-bifosfato de fosfatidilinositol (PIP2), em IP 3 
e diacilglicerol. O IP 3 difunde-se, entäo para o RS e abre 
o canal de Ca ++ IP 3 -dependente, resultando, assim, em 
libera^äo do Ca ++ do RS para o mioplasma. Esse pro- 
cesso complexo pode permitir a libera^äo gradual de 
Ca ++ do RS e capacitar, inclusive, muitos neurotrans- 
missores e hormönios diferentes a produzir a contra^äo 
do músculo liso. O câlcio é reacumulado pelo RS, pela 
da atividade da SERCA, embora, como indicado adian- 
te, a remogäo do Ca ++ da célula muscular lisa contribua, 
também, para a redu^äo da [Ca ++ ] mioplasmâtica. O 
reabastecimento do RS com Ca ++ näo envolve, apenas 
o reacúmulo de Ca ++ citosôlico; no entanto, depende, 
também da [Ca ++ ] extracelular. É dito que a dependên- 
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• Figura 14-12. Principais mecanismos 
que determinam a [Ca ++ ] mioplasmâtica no 
músculo liso. A liberagäo de câlcio, pelo RS, 
é evento inicial râpido na ativagâo, en- 
quanto, o sarcolema e o RS participam na 
regula^âo subsequente da [Ca ++ ] mioplas- 
mâtica estimulo-dependente. 0 sarcolema 
integra vârios impulsos excitatörios e inibi- 
törios, para controlar a resposta celular. Os 
mecanismos reguladores de ordem superior 
podem alterar a atividade de vârias bombas, 
trocadores ou enzimas (os asteriscos desig- 
nam exemplos bem estabelecidos). ATP, 
processo requer a hidrölise do ADP; CM, 
calmodulina; G, proteinas de ligagâo ao 
nucleotidio guanina; IP 3 , trifosfato 1,4,5 de 
inositol; CCLM, cinase de cadeia leve da 
miosina; PIP 2 , bifosfato de fosfatidilinositol; 
PLC, fosfolipase C. 
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cia da [Ca ++ ] extracelular reflete a opera^âo de canal 
de Ca ++ “operado por estoque”, presente no sarcole- 
ma, em locais prôximos ao RS subjacente, denominado 

“RS juncionar’. 

Diversos hormônios e neurotransmissores elevam a 
[Ca ++ ] mioplasmâtica pelo estimulo da produ^äo de IP 3 . 
Por exemplo, o músculo liso vascular é inervado por fi- 
bras simpâticas do sistema nervoso autônomo. Essas 
fibras usam norepinefrina como neurotransmissor, que, 
quando liberado, se liga a receptores oe r adrenérgicos 
nas células musculares lisas vasculares e resulta em 
ativagäo da PLC dependente da proteina G. A ativagäo 
da PLC leva â produgäo de IP 3 , que ativa o canal de Ca ++ 
IP 3 -dependente, no RS, elevando assim, a [Ca ++ ] mio- 
plasmâtica e causando vasoconstrigäo. Outros agentes 
que promovem a vasoconstri^äo por ativa^äo da casca- 
ta de IP 3 incluem a angiotensina II e a vasopressina. O 
desenvolvimento de fârmacos que bloqueiam a produ- 
^äo de angiotensina II (p. ex., inibidores da enzima de 
conversâo da angiotensina [ECA]) representa meio de 
promover a vasodilatagäo, que é importante para indi- 
vîduos com hipertensäo ou insuficiência cardîaca con- 
gestiva. Como jâ mencionado, diversos agentes podem 
produzir a contra^äo do músculo liso, sem, no entanto, 
alterar o potencial de membrana (i. e., acoplamento far- 
macomecânico). A ativa^äo da cascata do IP 3 , induzida 
por agonista, representa exemplo de acoplamento far- 
macomecânico. Muitos dos hormônios/agonistas que 
ativam a PLC, por meio de receptores ligados â proteina 
G, promovem, também, o influxo de Ca ++ pelo sarcole- 
ma e a ativa^äo da Rhoa/ROK. O efeito é a eleva^âo da 
[Ca ++ ] intracelular, que ativa a CCLM, concomitante ao 
aumento da atividade da ROK, que inibe a MP, ambos 
dos quais atuam complementarmente para promover a 
fosforilagäo final da cadeia leve da miosina. 

Além do receptor para IP 3 , o RS contém, inclusive, o 
canal de Ca ++ dependente de Ca ++ , chamado também 
de RYR, que pode ser ativado durante os periodos de 
influxo de Ca ++ , através do sarcolema. Aberturas espon- 
tâneas do RYR, de curta dura^âo, resultando em eleva- 
^öes localizadas do Ca ++ mioplasmâtico, ocorrem em 
muitas células, incluindo o músculo liso. Quando ob- 
servadas com corantes fluorescentes sensiveis ao Ca ++ , 
essas eleva^öes localizadas e espontâneas do Ca ++ mio- 
plasmâtico produzem râpidos flashes luminosos, deno- 
minados “faiscas de Ca ++ ”. No músculo liso, o aumento 
do AMPc tem sido associado â maior frequência das 
faiscas de Ca ++ , particularmente emsitua^öes nas quais 
o RS estâ em mtima proximidade do sarcolema (i. e ., RS 
juncional, talvez pröximo âs cavéolas). O aumento da 
frequëncia das faiscas, hiperpolariza o músculo liso 
vascular pela ativa^äo, no sarcolema, de canal de K 
Ca ++ -dependente de alta condutância. Essa hiperpolari- 
za^äo, entäo, diminui globalmente a [Ca ++ ], levando ao 
relaxamento. 

Sarcolema 

O câlcio é retirado da célula muscular lisa pela ativida- 
de da Ca ++ -ATPase do sarcolema e pelo antiportador 
3Na -lCa ++ (i. e., entram três îons de Na + na célula, para 
cada îon de Ca ++ removido). A remogäo de Ca ++ da 
célula compete com o sequestro de Ca ++ no RS pela 
SERCA, reduzindo, assim, o acúmulo de Ca ++ no RS. 
Acredita-se que a redu^äo do [Ca ++ ] no RS resulta na 
liberagäo, pelo RS, do fator de influxo de câlcio (FIC), 
que, entäo, ativa no sarcolema prôximo ao RS juncional, 


rno rnivEL celular 


As fafscas de célcio foram observadas, também, no 
músculo liso, em presenga do fator de hiperpolariza- 
gäo dependente do endotélio (EDHF) (Fig. 14-13). 
Especificamente, o EDHF parece ser um metabôlito 
do âcido araquidônico (p. ex. ( acido epoxieicosa- 
trienoico [EET]), produzido pelas células endoteliais, 
em resposta a vérios estîmulos e, entäo, liberado para 
o músculo vascular subjacente. Vem-se mostrando 
que o EET ativa o canal receptor transitörio (p. ex., 
TRPV4) no sarcolema do músculo liso, levando ao 
influxo de Ca ++ , que abre os canais RYR no RS e 
resulta nas faîscas de Ca ++ . Essas faîscas, por sua vez, 
ativam um canal de K + de alta condutância (BK G .), no 
sarcolema, tornando a célula muscular lisa hiperpola- 
rizada. A hiperpolarizagâo reduz o influxo de Ca ++ 
basal, pelos canais de Ca ++ voltagem-dependentes, 
no músculo liso, diminuindo, desse modo a [Ca ++ ] in- 
tracelular e, portanto relaxando o músculo liso, como 
descrito anteriormente. 


11.12 EET 



• Figura 14-13. 0 metabölito do âcido araquidônico 
(11,12-âcido epoxieicosatrienoico [11,12-EET]), liberado pelas 
células endoteliais, pode abrir o canal receptor transitôrio 
TRPV4 no músculo liso, para permitir o influxo de Ca ++ , que, 
por sua vez, inicia breves aberturas do receptor de rianodina do 
RS (partlculas de Ca ++ ), localizado pröximo ao sarcolema. A 
abertura dos canais de K + , Ca ++ -ativados, no sarcolema, pelas 
falscas de câlcio, resulta em hiperpolarizagâo do músculo liso 
e, portanto, em vasodilatagäo. 


o canal de Ca ++ “operado por estoque”. Esse canal 
permite ao RS reabastecer-se completamente com Ca ++ 
do liquido extracelular. As identidades do FIC e do ca- 
nal de Ca ++ operado por estoque, ainda nâo sâo conhe- 
cidas. Todavia, estâ evidente que a contragäo continua 
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do músculo liso requer Ca ++ extracelular. Foi proposto 
que o reabastecimento de Ca ++ pode ocorrer no espago 
confinado entra as cavéolas e o RS periférico, do mús- 
culo liso. 

Além dos efeitos estimuladores dos vârios agentes 
sobre os canais de Ca ++ do sarcolema e na cascata do 
IP 3 , existem vârios fatores inibidores que diminuem a 
[Ca ++ ] mioplasmâtica e, por isso, relaxam o músculo 
liso. Por exemplo, os fârmacos bloqueadores do canal 
de Ca ++ , da classe das diidropiridinas, diminuem o influ- 
xo de Ca ++ pelos canais de Ca ++ tipo L, voltagem-depen- 
dentes, do sarcolema e reduzem o tônus vasomotor. De 
maneira semelhante, os fârmacos que abrem os canais 
de K no sarcolema (p. ex., a hidralazina) promovem o 
relaxamento (p. ex., vasodilatagäo) hiperpolarizando o 
potencial de membrana, o que reduz o influxo de Ca ++ , 
pelos canais de Ca ++ voltagem-dependentes. De modo 
contrârio, os agentes que diminuem a permeabilidade 
do sarcolema ao K podem promover a vasoconstri^äo 
pela indu^äo da despolarizagäo da membrana, o que 
aumenta o influxo de Ca ++ , por esses mesmos canais de 
Ca ++ voltagem-dependentes. 0 músculo liso contém 
também canais de Ca ++ ativados por receptor. A condu- 
tância desses canais liga-se â ocupa^äo do receptor. 

Muitos fârmacos e hormônios relaxam o músculo 
liso, por aumentarem as concentragöes celulares de 
AMPc ou de GMPc. O ôxido nîtrico (NO) é produzido 
pelos nervos e pelas células endoteliais vasculares e 
relaxa o músculo liso pelo aumento de GMPc. A acetil- 
colina, liberada pelas fibras parassimpâticas, causa va- 
sodilata^äo em alguns leitos vasculares como resultado 
da estimulagäo da produ^äo de NO pelas células endo- 
teliais vasculares. O mecanismo ou mecanismos mole- 
culares subjacentes do relaxamento do músculo liso 
vascular GMPc-dependente säo complexos e podem 
envolver a ativagäo da fosfatase de cadeia leve da mio- 
sina, assim como a redu^äo da [Ca ++ ] intracelular, por 
meio da estimula^äo das bombas de Ca ++ no sarcolema 
ou no RS, ou em ambos. De modo similar, a eleva^äo de 
AMPc, no músculo liso vascular, pelo estimulo dos re- 
ceptores |3-adrenérgicos, ou a ativa^âo dos receptores 
de adenosina promovem a vasodilata^äo por meio da 
fosforila^âo AMPc-dependente. Em particular, a fosfori- 
la^âo da CCLM AMPc-dependente tem sido proposta 
atenuar o aumento da atividade da CCLM Ca ++ -depen- 
dente, reduzindo a capacidade de a CCLM fosforilar a 
cadeia leve regulatöria da miosina, embora o relaxa- 
mento AMPc-dependente pare^a envolver, também, a 
redugäo da [Ca ++ ] intracelular. Por exemplo, tem-se 
mostrado que o AMPc aumenta a frequência das faîscas 
de Ca ++ no músculo liso que, como descrito antes, hi- 
perpolarizam o potencial de membrana pela ativa^äo 
dos canais de K Ca ++ -dependentes, reduzindo, assim, 
o influxo de Ca ++ pelos canais de Ca ++ voltagem-depen- 
dentes. O relaxamento do músculo liso, pela eleva^âo 
de AMPc tem fornecido aos asmâticos meio de reverter 
a constri^äo bronquiolar, com o uso de agonistas |3 a - 
adrenérgicos. O efeito vasodilatador local da adenosina, 
produzida no músculo em atividade, durante perîodos 
de exercîcios intensos, é, também, atribuîdo, pelo me- 
nos em parte, aos nîveis elevados de AMPc, no músculo 
liso vascular, secundârios â estimula^äo dos receptores 
purinérgicos, induzida pela adenosina, no sarcolema 
desse músculo. A adenosina pode ainda, ativar um ca- 
nal de K do sarcolema, para induzir a hiperpolarizagäo 


da membrana que, conforme jâ observado, reduz o in- 
fluxo de Ca ++ pelos canais de Ca ++ voltagem-dependen- 
tes, causando vasodilatagäo. Portanto, a regulagäo do 
tônus do músculo liso pode estar sob a influência näo 
apenas do sistema nervoso autônomo e dos hormônios 
circulantes, mas, também, das células endoteliais e 
musculares esqueléticas vizinhas, por meio de substân- 
cias difusîveis, como o NO e a adenosina. 


DESEMVOLVIMENTO E HIPERTROFIA 

Durante o desenvolvimento e o crescimento, hâ aumen- 
to do número de células musculares lisas (Fig. 14-14). 
A massa de tecido muscular liso também aumenta se o 
örgâo é submetido â elevagäo continua de trabalho 
mecânico. Esse aumento de massa é conhecido como 
hipertrofïa compensatôria. Um exemplo significativo 
ocorre com as células musculares lisas arteriais ( 1 . e., 
a túnica média das artérias), em pacientes hipertensos. 
O aumento da carga mecânica sobre as células muscu- 
lares parece ser o fator comum que induz essa hiper- 
trofia. A replicagäo dos cromossomos pode resultar em 
quantidade considerâvel de células musculares poli- 
ploides. Essas células contêm múltiplos conjuntos do 
número normal de cromossomos. Elas sintetizam mais 
proteînas contrâteis, aumentando, assim, seu tamanho 
(Fig. 14-14). 


A B 

Prolifera^äo Hipertrofia 





de oolageno elâsticas 

Sintese e secregäo de protefnas 
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• Figura 14-14. As células musculares lisas realizam muitas 
atividades. A, Retêm a capacidade de se dividir, durante 0 
crescimento normal, ou em determinadas respostas patolögicas, 
como a forma^âo da placa aterosclerötica. B, Podem também 
hipertrofiar-se, em resposta ao aumento de carga. A replicagâo 
dos cromossomos, nâo acompanhada pela divisâo celular, gera 
células com conteúdo maior de proteinas contrâteis. C, Além 
disso, sintetizam e secretam os constituintes da matriz extra- 
celular. 
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NA CLINICA 


Embora o músculo liso esteja envolvido em ajustes 
fisiolögicos ao exercfcio, as alteragöes prolongadas de 
carga mecânica que induzem adaptagöes celulares 
säo, na maioria das vezes, o resultado de condigäo 
patolögica (p. ex v hipertensäo). Exemplo bastante 
comum em homens é a hipertrofia da bexiga urina- 
ria, causada por aumentos benignos ou cancerosos 
da glândula prostâtica, que obstrui a safda da bexiga. 
As manifestagöes clfnicas säo a dificuldade de urinar, 
a distensäo da bexiga e o esvaziamento incompleto. 
Nessa situagäo, a capacidade do músculo liso da bexiga 
em se contrair e desenvolver estresse estâ diminuida. 
As razöes para isso permanecem sem explicagäo, 
porém ocorre modulagäo fenotfpica das células mus- 
culares lisas, com alteragäo da expressäo das isofor- 
mas das protefnas contrâteis e distorgäo da anato- 
mia da parededa bexiga. Asalteragöes neuromusculares 
também afetam a mobilizagäo do Ca ++ mioplasmâtico 
e a fosforilagäo das pontes cruzadas. Felizmente, a 
estrutura normal e a fungäo säo, em geral, restauradas, 
apös a obstrugäo ser aliviada. 


O miométrio, componente rnuscular liso do útero, 
passa por hipertrofia, quando o parto (nascimento) se 
aproxima. Os hormônios desempenham fungäo im- 
portante nessa resposta. O músculo liso encontra-se 
quiescente durante a gesta^äo, quando predomina o 
hormônio progesterona e poucas jungöes comunican- 
tes, que unem eletricamente as células musculares lisas, 
estâo presentes. A termo, sob a influência dominante 
do estrogênio, o miométrio passa por hipertrofia acen- 
tuada. Forma-se grande quantidade de jun^ôes comu- 
nicantes, logo antes do nascimento, de modo que estas 
convertem o miométrio em tecido unitârio, para coor- 
denar as contra^öes durante o parto. 

FUNCÖES SINTÉTICAS E SECRETORAS 

O desenvolvimento e crescimento de tecidos que con- 
têm músculo liso estäo associados ao aumento da ma- 
triz de tecido conjuntivo. As células musculares lisas 
podem sintetizar e secretar materiais que formam essa 
matriz, incluindo o colâgeno, a elastina e os proteogli- 
canos (Fig. 14-14). As capacidades sintéticas e secreto- 
ras säo evidentes, quando as células musculares lisas 
säo isoladas e colocadas em cultura de tecidos. As cé- 
lulas perdem, rapidamente, os filamentos grossos de 
miosina e muito da rede de filamentos finos, ocorrendo 
expansäo do retîculo endoplasmâtico rugoso e do apa- 
relho de Golgi. As células fenotipicamente alteradas 
multiplicam-se e depositam tecido conjuntivo. Esse 
processo é reversivel e ocorre certo grau de rediferen- 
ciagäo, comformagäo de filamentos grossos, apös cessar 
a replicagäo celular. Os determinantes do fenötipo da 
célula muscular lisa säo, em grande parte, desconheci- 
dos, mas hormônios e fatores de crescimento no sangue, 
bem como as cargas mecânicas sobre as células, estäo 
implicados no controle da modulagäo fenotîpica. 


NA CLINICA 


A aterosclerose é doenga caracterizada por lesöes, 
localizadas nas paredes dos vasos sanguîneos. As 
lesöes decorrem de distúrbios que lesam o endotélio, 
como a hipertensäo, o diabetes e o tabagismo. Três 
elementos figurados (monöcitos, linföcitos T e pla- 
quetas) que circulam na corrente sanguînea atuam 
sobre o endotélio vascular lesado. Nesse local, geram 
fatores quimiotéticos e mitogênicos que modificam a 
estrutura das células musculares lisas circundantes. 
Estas células perdem a maioria dos seus filamentos 
grossos e finos e desenvolvem extenso retîculo endo- 
plasmético rugoso e complexo de Golgi. Migram, 
entäo para o espago subendotelial (/'. e., a túnica média 
da artéria), proliferam-se e participam da formagâo 
de lesöes gordurosas ou de placas fibrosas que carac- 
terizam a aterosclerose. A inibigâo da regulagäo para 
baixo da Rho cinase (ROK) mostrou-se promover a 
regressâo de lesöes semelhantes âs ateroscleröticas, 
em modelos animais. 0 mecanismo ou mecanismos 
subjacentes a esse efeito benéfico da inibigäo da ROK 
säo incertos, contudo podem estar relacionados com 
a regulagäo da permeabilidade endotelial ou com a 
migragäo dos monöcitos, pela ROK. A hiperatividade 
da ROK tem sido implicada em vârias condigöes pa- 
tolögicas, incluindo a diminuigäo da permeabilidade 
transendotelial (talvez segundâria ao aumento da ati- 
vidade da aetomiosina), ao passo que a inibigäo da 
ROK demonstrou diminuir a migragäo transendotelial 
de monöoitos e neutröfilos. 


PROPRIEDADES BIOFISICAS DO 
MÚSCULO LISO 

Relacâo Comprimento-Tensâo 

O músculo liso contém grande quantidade de tecido 
conjuntivo composto por fibrilas distensiveis de elas- 
tina e fibrilas nâo-distensiveis de colâgeno. Como essa 
matriz extracelular pode opor-se a altas cargas ou for- 
gas de distensâo, é responsâvel pela curva de compri- 
mento-tensâo passiva, medida em tecidos relaxados. 
Essa capacidade da matriz limita, também, o volume do 
ôrgäo. 

Quando os comprimentos estäo normalizados ao 
comprimento ideal para o desenvolvimento da forga 
(i. e., L 0 ), as curvas de comprimento-tensâo para os 
músculos esquelético e liso säo muito semelhantes 
(Fig. 14-15; ver também Capitulo 12). Entretanto, as cur- 
vas de comprimento-tensäo dos músculos estriado e 
liso diferem quantitativamente. Por exemplo, as células 
musculares lisas encurtam-se mais do que as esquelé- 
ticas. Além disso, o músculo liso é, caracteristicamen- 
te, ativado apenas em parte e o pico de forga isométrica 
atingido, varia com o estimulo. No músculo esqueléti- 
co, o estimulo (/'. e., o potencial de agäo) sempre pro- 
duz contragäo de abalo completa. O músculo liso pode 
gerar forga ativa comparâvel â de o músculo esqueléti- 
co, apesar de o músculo liso conter apenas um quarto 
da miosina. Isso näo implica que as pontes cruzadas, 
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# Figura 14-15. Adaptaqäo de comprimento do músculo 
liso. Os músculos esquelético (A) e liso (B) apresentam rela- 
gäo comprimento-tensâo em forma de sino, embora a relaqâo 
de comprimento-tensâo do músculo liso possa variar. Dentro de 
curto perîodo, apös o estiramento do músculo liso, ocorre 
deslocamento para direita, na relaqâo comprimento-tensâo, de 
maneira que a geragâo de forqa mâxima ocorre em compri- 
mento muscular mais longo (B). Similarmente, dentro de curto 
periodo, apös o estiramento do músculo liso, ocorre desloca- 
mento para a esquerda na relaqâo comprimento-tensâo (B). 0 
mecanismo ou mecanismos subjacentes a essa adaptaqâo de 
comprimento variam, hipoteticamente de acordo com o 
número de unidades contrâteis em série (C). 


no músculo liso, tenham maior capacidade de geragäo 
de forga. Ao contrârio, as pontes cruzadas ativas, no 
músculo liso, mais provavelmente, estäo na configura- 
gâo ligada de geragäo de forga, em razäo de sua lenta 
cinética de ciclagem. 

O músculo liso apresenta a capacidade especial de 
deslocar a curva de comprimento-tensäo, dependendo 
do comprimento em repouso. Assim, se o músculo liso 
é estirado, a curva de comprimento-tensäo poderâ des- 
locar-se para comprimentos mais longos, no curso de 
décimos de minutos a horas (Fig. 14-15, E). De modo 
semelhante, se for permitido ao músculo liso retornar 
ao comprimento de repouso mais curto, a relagäo de 
comprimento-tensäo irâ deslocar-se para a esquerda, 
novamente durante perîodo de décimos de minutos a 
horas, dependendo da frequência de estimulagäo. Essa 
propriedade pouco comum do músculo liso é denomi- 
nada “adaptaQäo de comprimento”. Acredita-se que a 
base molecular para essa mudanga na relagäo compri- 
mento-tensäo, dependendo do comprimento de repouso 
do músculo, envolve alteraQäo do número de unidades 
contrâteis em série (Fig. 14-15, Q. 

Relacäo For^a-Velocîdade 

Os músculos estriado e liso apresentam dependência 
hiperbôlica da velocidade de encurtamento com a car- 
ga. No entanto, as velocidades de contragäo säo bem 
mais lentas no músculo liso com relaQäo ao estriado. 
Fator que fundamenta essas velocidades lentas é que a 
isoforma da miosina nas células musculares lisas apre- 
senta baixa atividade de ATPase. 

As células musculares esqueléticas apresentam cur- 
va de for^a-velocidade, na qual as velocidades de en- 
curtamento säo determinadas, apenas, pela carga e 
pela isoforma da miosina (Capîtulo 12). Ao contrârio, 
ambas, forQa e velocidade de encurtamento que refle- 
tem o número de ciclos das pontes cruzadas e suas 
frequências de ciclagem, variam no músculo liso. Por 
exemplo, quando a ativaQäo do músculo liso é alterada, 
por frequências diferentes da estimulaQäo nervosa ou 
variaQäo das concentraQÖes de hormônio, uma “fami- 
lia” de curvas de velocidade-estresse, pode ser obtida 
(Fig. 14-16). Isso indica que, as frequências de ciclagem 
das pontes cruzadas e a quantidade de pontes cruzadas 
ativas, no músculo liso, säo reguladas de algum modo, 
o que estâ em notâvel contraste com o músculo estria- 
do. Essa diferen^a é conferida por sistema regulador, 
que depende da fosforilaQäo das pontes cruzadas, que, 
por sua vez, depende da [Ca ++ ] mioplasmâtica. Como a 
fosforilaQäo da cadeia leve da miosina é necessâria 
para a interaQäo actina-miosina, no músculo liso, espe- 
ra-se dependência de forQa mâxima do grau de fosfori- 
lagäo da miosina (i. e ., a fosforilaQäo de mais moléculas 
de miosina resulta em mais interaQÖes actina-miosina 
e, portanto, em mais forga gerada). A variaQäo da velo- 
cidade mâxima de encurtamento como funQäo do grau 
de fosforilaQäo da miosina pode refletir a desfosforila- 
Qäo de sua cadeia leve, enquanto ela ainda estâ presa 
â actina, retardando, dessa forma, a velocidade de des- 
prendimento (i. e., estado de tranca) em nîveis reduzidos 
de fosforilaQäo. Em nîveis mais elevados de fosforila- 
Qäo, a probabilidade de estados de trava poderia ser 
menor e as pontes cruzadas de miosina liberadas mais 
rapidamente da actina, produzindo velocidade maior 
de encurtamento em todas as cargas (Fig. 14-16, Q. 
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• Figura 14-16. A, Curvas de for- 
qa-velocidade para células râpidas e 
lentas de músculos esquelético e liso 
humanos. B, Os músculos lisos apre- 
sentam relaqöes variâveis de forqa-ve- 
locidade, que sâo determinadas pelo 
nivel de fosforilaqäo das pontes cruza- 
das, estimulada pelo Ca ++ . C, As velo- 
cidades mâximas de encurtamento, 
sem carga (interseqâo da ordenada em 
B) dependem diretamente da fosforila- 
qäo das pontes cruzadas pela CCLM. D, 
A forqa-estresse ativa (interseqâo da 
abscissa em B) aumenta rapidamente 
com a fosforilaqâo, e estresse pröximo 
do mâximo pode ser gerado com apenas 
20% a 30% das pontes cruzadas em 
estado fosforilado. 



A 


Estresse (n/m ? i 



■ COIUCEITOS-CHAVE 


1. As células musculares lisas unem-se por diversos 
tipos de jungöes com papéis mecânicos e de comu- 
nicagäo. Essas ligagöes säo essenciais nas células 
que devem se contrair uniformemente. 

2. O sarcolema desempenha fun^äo importante na 
troca de Ca ++ , entre o liquido extracelular e o mio- 


plasma. O sarcolema do músculo liso apresenta 
numerosas cavéolas que conti ibuem para a regula^äo 
da [Ca ++ ] intracelular e parece funcionar, também, 
como suporte para as moléculas de sinaliza^äo. O RS 
contém a quantidade de Ca ++ intracelular que pode 
ser mobilizada para aumentar, transitoriamente, a 
[Ca ++ ] mioplasmâtica. A [Ca ++ ] mioplasmâtica é 
dependente do Ca ++ extracelular. No sarcolema, os 
transportadores que regulam a [Ca ++ ] mioplasmâ- 
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tica incluem os canais de Ca ++ mediados por re- 
ceptor, os canais de Ca ++ voltagem-dependentes, a 
Ca ++ -ATPase e o antiportador 3Na-lCa ++ . 0 RS 
regula inclusive, a [Ca ++ ] mioplasmâtica. No RS, os 
canais de Ca ++ abrem-se em resposta âs substâncias 
quimicas. Os neurotransmissores ou hormônios 
que atuam por meio de receptores, no sarcolema, 
podem ativar a PLC, ocorrendo, em seguida, a gera- 
gäo do segundo mensageiro IP 3 . O IP 3 ativa, entâo, 
os canais de Ca ++ IP 3 -dependentes, no RS. Muitos 
agonistas ativadores da PLC, por meio de recepto- 
res ligados â proteina G, ativam, também, a cascata 
de sinalizagäo RhoA/ROK, aumentando, desse 
modo, a sensibilidade da contra^äo do músculo liso 
ao Ca ++ . O RS do músculo liso contém, ainda, canais 
de Ca ++ dependentes de Ca ++ (RYR). No RS, o Ca ++ 
reacumula-se por meio da SERCA. 

3. Os músculos lisos contêm unidades contrâteis que 
consistem em pequenos grupos de filamentos 
grossos de miosina que se interdigitam com grande 
quantidade de filamentos finos aderidos a equiva- 
lentes da linha Z, denominados corpos densos ou 
âreas densas da membrana. Näo existem estria^öes 
evidentes. A contra^äo é causada pelo mecanismo 
das pontes cruzadas e deslizamento de filamentos. 

4. A contragäo do músculo liso depende da libera^äo 
de Ca ++ pelo RS e da entrada de Ca ++ , através do 
sarcolema. O músculo liso näo tem troponina. A 
fosforila^äo das pontes cruzadas pela CCLM depen- 
dente de Ca ++ , é necessâria para a intera^äo com o 
filamento fino. A desfosforila^äo, pela MP, de uma 
ponte cruzada ligada atrasa sua velocidade de cicla- 
gem. A eleva^äo da [Ca ++ ] mioplasmâtica aumenta 
a atividade da CCLM, com rela^äo â atividade da 
MP, resultando em mais pontes cruzadas, que per- 
manecem fosforiladas durante todo o ciclo. Isso 
aumenta as velocidades de encurtamento. 

5. A atividade do músculo liso é controlada por nervos 
(principalmente autônomos), hormônios circulan- 
tes, substâncias de sinaliza^äo, geradas localmente, 
jungöes com outras células musculares lisas e, 


mesmo, com outras células näo-musculares lisas. 
Diversos hormônios/agonistas aumentam a sensibi- 
lidade de contragäo do músculo liso ao Ca ++ , pela 
redugäo da atividade da MP. A ativagäo da cascata 
de sinalizagäo RhoA/ROK contribui para a inibigäo 
da MP e, assim, para o aumento da sensibilidade de 
contragäo do músculo liso ao Ca ++ . 

6. A resposta â estimulagäo tônica continua é uma 
contragäo râpida, seguida pela manuten^äo conti- 
nuada forga, com redugäo da velocidade de cicla- 
gem das pontes cruzadas e do consumo de ATP. Esse 
comportamento, denominado estado de tranca, é 
vantajoso para músculos que podem precisar opor-se 
a forgas externas continuas, como os vasos sangui- 
neos, que devem ser capazes de se opor â pressäo 
sanguinea. Durante o estado de tranca, consome-se 
menos que 1/300 do ATP necessârio para manter a 
mesma forga no músculo esquelético. 

7. As relagöes de comprimento-tensäo, as rela^öes 
hiperbôlicas velocidade-carga, as curvas de potên- 
cia e a capacidade de resistir a cargas impostas säo 
comparâveis âs do músculo esquelético. As veloci- 
dades de encurtamento e o consumo de ATP säo 
muito baixos no músculo liso, em razäo da expres- 
säo da isoforma de miosina de baixa atividade. De 
modo especial, o músculo liso tem a capacidade de 
ajustar a relagäo de comprimento-tensäo, quando 
estirado ou encurtado cronicamente, processo 
conhecido como “adaptagäo de comprimento”. Os 
músculos lisos apresentam, ainda, a capacidade 
particular de alterar a rela^äo velocidade-estresse, 
que reflete a regula^äo do número de pontes cruza- 
das ativas (determinando a forga) e sua velocidade 
média de ciclagem para determinada carga (deter- 
minando a velocidade). 

8. A célula muscular lisa é também uma célula que 
sintetiza e secreta, com papel essencial na formagäo 
da abundante matriz extracelular que circunda e 
une as células. A hipertrofia celular ocorre em res- 
posta âs necessidades fisiolôgicas, e as células mus- 
culares lisas retêm o potencial de divisäo. 
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C APITU LO 15 



Visâo Geral da Circulacäo 


O sistema circulatorio transporta e distribui subs- 
tâncias essenciais, bem como remove subprodu- 
tos metabôlicos. Esse sistema participa também, 
em mecanismos homeostâticos, como regula^äo da 
temperatura corporal, manuten^äo do balango de flui- 
dos e ajuste do fornecimento de 0 o e nutrientes sob 
vârios estados fisiolôgicos. O sistema cardiovascular, 
que realiza essas tarefas, é composto por uma bomba 
(o coragäo), por uma série de tubos coletores e distri- 
buidores (vasos sanguineos) e por extensa rede de va- 
sos finos (capilares), que permitem o transporte râpido 
entre os tecidos e os canais vasculares. Os vasos san- 
guîneos, presentes emtodo o corpo, säo cheios por um 
fluido heterogêneo (sangue), essencial para os proces- 
sos de transporte realizados pelo coragäo e por esses 
vasos. Este capitulo apresenta a visäo geral do funcio- 
namento do cora^äo e dos vasos sanguineos, cujas 
fun^öes seräo analisadas em detalhes nos capîtulos 
subsequentes. 

O CORACÄO 

O coragäo é composto por duas bombas em série: uma 
propele sangue pelos pulmöes, para as trocas de 0 2 e 
CO Ä (a circula^âo pulmonar) e a outra propele sangue 
para todos os outros tecidos do corpo (a circula^âo 
sistêmica). O sangue flui pelo cora^äo em apenas uma 
dire^äo (unidirecional). 0 fluxo unidirecional ocorre 
em razäo do posicionamento apropriado de vâlvulas. 
Embora o cora^äo trabalhe de forma intermitente, o 
fluxo continuo para os tecidos corporais (periferia) 
ocorre gra^as â distensäo da aorta e de suas ramifica- 
9 Öes, durante a contra^äo ventricular (sistole) e pela 
retra^äo elâstica das paredes de grandes artérias, pro- 
movendo propulsäo adicional ao sangue, durante o re- 
laxamento ventricular (diâstole). 

O CIRCUITO CARDIOVASCULAR 

Na circulagäo normal, o volume total de sangue é cons- 
tante e o aumento do volume sanguîneo em uma ârea 
deve ser acompanhado pela redu^äo em outra. Entre- 
tanto, a distribuigäo do sangue circulante pelas diferen- 
tes regiöes do corpo é determinada pela for^a da 
contragäo do ventrîculo esquerdo e pelo estado contrâ- 
til dos vasos de resistência (arterîolas) nessas regiöes. 
0 sistema circulatôrio é composto por canais organiza- 
dos em série e em paralelo (Fig. 15-1). Essa disposi^äo, 
discutida nos capitulos subsequentes, apresenta impli- 
cagöes importantes em termos de resistência, fluxo e 
pressäo nos vasos sanguineos. 

0 sangue entra no ventrîculo direito via âtrio direito 
e é bombeado para o sistema arterial pulmonar sob 


pressäo média correspondente a um sétimo da medida 
nas artérias sistêmicas. Em seguida, passa pelos capi- 
lares pulmonares, onde o CO^ é eliminado eoO, absor- 
vido. Rico em 0, retorna via veias pulmonares, para o 
âtrio esquerdo, de onde é bombeado pelo ventrîculo 
para a periferia, completando o ciclo. 

VASOS SAMGUllUEOS 

0 sangue flui, rapidamente, pela aorta e por suas rami- 
fica^öes arteriais. Essas ramificagöes väo ficando cada 
vez mais delgadas e suas paredes mais finas, â medida 
que se aproximam da periferia. Histologicamente, elas 
também mudam. A aorta é estrutura predominante- 
mente elâstica, mas as artérias periféricas tornam-se 
mais musculares, até que, nas arterîolas, a camada 
muscular predomina (Fig. 15-2). 

Nas grandes artérias, a resistência ao atrito é relati- 
vamente pequena e as pressöes säo apenas ligeiramen- 
te menores que as da aorta. As pequenas artérias, por 
outro lado, oferecem resistência moderada ao fluxo 
sanguineo. A resistência atinge seu nîvel mâximo nas 
arterîolas, que säo, também, conhecidas como vâlvulas 
do sistema vascular. Por esse motivo, hâ grande queda 
de pressäo no segmento terminal das pequenas arté- 
rias e das arteriölas (Fig. 15-3). Ajustes no grau de con- 
tra^äo desses pequenos vasos permitem a regulagäo 
do fluxo sanguineo pelos tecidos e ajudam a controlar 
a pressäo arterial. 

Além da redu^äo na pressäo ao longo das arterîolas, 
o fluxo sanguineo passa de pulsâtil a continuo (Fig. 
15-3). 0 fluxo arterial pulsâtil, causado pela eje^äo in- 
termitente de sangue pelo coragäo, é moderado no nivel 
capilar, em razäo da combinagäo de dois fatores: dis- 
tensibilidade das grandes artérias e resistencia ao atri- 
to, nas pequenas artérias e arterîolas. 

Cada arterîola dâ origem a vârios capilares. A ârea 
transversal total da rede capilar é muito grande, apesar 
de a ârea transversal de cada capilar ser menor que a 
da arterîola. Como resultado, o fluxo sanguîneo fica 
mais lento nos capilares (Fig. 15-3), de forma anâloga 
ao que ocorre nas regiöes mais largas de um rio. As 
condi^öes nos capilares säo ideais para a troca de subs- 
tâncias capazes de se difundir entre sangue e tecidos, 
jâ que os capilares consistem em tubos curtos, com 
paredes da espessura de uma célula, e a velocidade do 
fluxo é baixa. 

Ao retornar para o cora^äo, vindo dos capilares, o 
sangue passa pelas vênulas e, em seguida, por veias de 
calibres cada vez maiores. A pressäo nesses vasos cai 
progressivamente até o sangue atingir o âtrio direito 
(Fig. 15-3). Prôximo ao coragäo, o número de veias dimi- 
nui e a espessura e composigäo de suas paredes muda 
(Fig. 15-2), a ârea transversal total diminui e o fluxo 
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Veias Artérias 



# Figura 15-1. Diagrama esquemâtico do arranjo paralelo 
em série dos vasos componentes do sistema circulatörio. As 
redes capilares estâo representadas por finas linhas conec- 
tando artérias (â direita) âs veias (â esquerda). As estruturas 
mais grossas, em forma côncava, pröximas âs redes capilares, 
representam as arteriolas (vasos de resistência). (Redesenhado 
de Green HD: In Glasser 0 [ed]: Medical Physics, vol 1. Chicago, 
Year Book, 1944.) 


NA CLINICA 


Em pacientes com hipertiroidismo (doen^a de Gra- 
ves), o metabolismo basal é elevado e, frequentemen- 
te, associado â vasodilatagâo arteriolar. Essa redugâo 
na resistência arterial diminui o efeito amortecedor 
na pressäo arterial pulsâtil e manifesta-se como fluxo 
pulsâtil nos capilares, como observado na raiz das 
unhas de pacientes com essa doenga. 


sangumeo aumenta (Fig. 15-3). Observe que o perfil da 
velocidade do fluxo sanguineo e a ärea transversal, em 
cada nivel da vasculatura, säo essencialmente a ima- 
gem especular uma da outra (Fig. 15-3). 

Dados obtidos em cäo de 20 kg (Tabela 15-1) indicam 
que, entre a aorta e os capilares, o número de vasos 
aumenta cerca de 3 bilhöes de vezes e a ârea transver- 
sal total aproximadamente 500 vezes. O volume de san- 
gue, na circulagäo vascular sistêmica, é maior nas veias 
e vênulas (67%). Apenas 5% do sangue total é encontra- 
do nos capilares e 11% na aorta, artérias e arterîolas. 
Em contraste, o volume sanguîneo, na rede vascular 
pulmonar, dividi-se de maneira aproximadamente equi- 
valente entre vasos arteriais, capilares e venosos. A 
ârea transversal das veias cavas é maior que a da aorta. 
Por essa razäo, a velocidade do fluxo é menor nessas 
veias (Fig. 15-3). 


■ COIMCEITOS-CHAVE 


1. O sistema circulatôrio é composto por uma bomba 
(o cora^äo), por uma série de tubos coletores e 
distribuidores (vasos sanguîneos) e por extensa 
rede de vasos finos (capilares), que permitem a râpida 
troca de substâncias entre tecidos e sangue. 

2. A pressäo pulsâtil reduz-se, progressivamente, em 
razäo da elasticidade das paredes arteriais e da 
resistência friccional de pequenas artérias e arte- 
rîolas, de modo que o fluxo sanguîneo capilar é em 
essência näo-pulsâtil. A maior resistência ao fluxo 
sanguîneo e, por conseguinte, a maior queda de 
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• Figura 15-2. Diâmetro 
interno, espessura das paredes 
e quantidades relativas dos 
principais componentes de vâ- 
rios vasos sanguineos que 
compöem o sistema circulatö- 
rio. As seqöes transversais nâo 
foram desenhadas em escala, 
em decorrência da diferenqa 
bastante significativa entre a 
aorta e as veias cavas com 
relagâo aos capilares. (Redese- 
nhado de Burton AC: Physiol 
Rev 34:619, 1945.) 
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• Figura 15-3. Pressäo fâsica, velocidade de fluxo e ârea 
transversal da circulagâo sistêmica. As caracterîsticas impor- 
tantes sâo a relaqäo inversa entre velocidade e ârea transversa, 
a grande queda de pressäo nas pequenas artérias e arteriolas 
e a ârea transversal mâxima com velocidade mînima do fluxo 
nos capilares. AO, aorta; ART, arterîolas; CAP, capilares; GA, 
grandes artérias; GV, grandes veias; PA, pequenas artérias; PV, 
pequenas veias; VC, veias cavas; VEN, vênulas. 


• Tabela 15-1. Dimensöes Vasculares em um 
Cäo de 20 kg 




Ärea 

Volume 

Vasos 

Número 

Transversal 

Sanguineo 



Total (cm 2 ) 

Total (%) 

Sistêmicos 




Aorta 

1 

2,8 


Artérias 

40.000 a 
110.000 

40 

11 

Arteriolas 

2,8 x 10 6 

55 


Capilares 

2,7 x 10 9 

1.357 

5 

Vênulas 

1 x 10 7 

785 


Veias 

110.000 a 
660.000 

631 

67 

Veias cavas 

2 

3,1 


Pulmonares 




Artérias e arteriolas 

1-1,5 x 10 6 

137 

3 

Capilares 

2,7 x 10 9 

1.357 

4 

Vênulas e veias 

2 x 10 6 a 

4 x 10 6 

210 

5 

Cora^âo 

Âtrios 

2 


5 

Ventrfculos 

2 




Dados extraidos de Milnor WR: Hemodynamics, Williams & Wilkins, 1982. 


pressäo no sistema arterial, ocorre no nîvel das 
pequenas artérias e artenolas. 

3. A velocidade do fluxo sanguineo é inversamente 
proporcional â ârea transversal cle qualquer ponto 
do sistema vascular. 
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CAPfTULO 16 


Elementos da Fun^âo Cardiaca 


PROPRIEDADES ELÉTRICAS DO 
CORACÄO 

As células do coragäo, como os neurônios, säo excitâ- 
veis e geram potenciais de agäo. Esses potenciais de 
agâo promovem a contragäo e, assim, o ritmo cardîaco. 
Distúrbios na atividade elétrica podem levar a uma al- 
tera^äo séria do ritmo cardiaco e, por vezes, letal. 

Nesta segäo seräo descritas as propriedades elétri- 
cas das células cardîacas. Além disso, serâ discutido o 
modo como tais propi iedades explicam o eletrocardio- 
grama (ECG). A produ^äo da contragäo, como resulta- 
do das propriedades elétricas das células cardîacas, 
serâ analisada em se^äo posterior. 

Potencial de Acäo Cardiaco 

A Figura 16-1 ilustra o potencial de a^äo registrado em 
diferentes células cardiacas. Säo mostrados os dois 
principais tipos de potenciais de a^äo que ocorrem no 
cora^äo. O primeiro tipo, a resposta râpida, ocorre em 
miôcitos atriais e ventriculares normais e em fibras 
condutoras especializadas (as fibras de Purkinje do 
coragâo) e é dlvidido em cinco fases. A fase ascencen- 
te do potencial de a^äo é chamada de fase 0. Essa 
despolariza^äo é seguida por breve perîodo inicial de 
repolariza^äo parcial (fase 1) e, entäo, por um platô 
(fase 2), que persiste por cerca de 0,1 a 0,2 segundo. 
A membrana é entäo repolarizada (fase 3) até que a 
polaridade de repouso (fase 4) seja novamente atingi- 
da. A repolariza^äo final (fase 3) ocorre mais lenta- 
mente que a despolariza^äo (fase 0). O outro tipo de 
potencial de a^äo, a resposta lenta, ocorre no nô si- 
noatrial (SA), que é a regiäo marca-passo natural do 
cora^âo, e no nö atrioventricular (AV), que é um teci- 
do especializado na condu^äo do impulso cardiaco 
dos âtrios para os ventriculos. As células de resposta 
lenta näo apresentam a fase inicial de repolariza^âo 
(fase 1). Outras diferen^as entre as propriedades elé- 
tricas das células de resposta lenta e as de resposta 
râpida incluem as descritas a seguir. O potencial de 
repouso da membrana (fase 4) das células de resposta 
râpida é consideravelmente mais negativo que o das 
células de resposta lenta. Além disso, a velocidade de 
despolariza^äo (fase 0), a amplitude do potencial de 
agäo e a retomada do potencial säo maiores nas célu- 
las de resposta râpida que nas de resposta lenta. A 
amplitude do potencial de agäo e a velocidade de re- 
polariza^äo säo determinantes importantes da veloci- 
dade de propagagäo ao longo das fibras miocârdicas. 
No tecido cardîaco de resposta lenta, o potencial de 
agäo se propaga mais lentamente e a condugäo é mais 
facilmente bloqueada que no tecido de resposta râpi- 
da. A condu^äo lenta e uma tendência a bloqueios 
aumentam a probabilidade de ocorrência de alguns 
distúrbios do ritmo (ver a segäo Reentrada). 


Como observado, o potencial de agäo inicia a con- 
tragäo do miôcito. As relagöes entre o potencial de agäo 
e a contragäo do músculo cardiaco säo mostradas na 
Figura 16-2. A despolarizagäo râpida (fase 0) precede o 
desenvolvimento da forga de contragäo, e a repolariza- 
gäo completa coincide, aproximadamente, com o pico 
de forga. O relaxamento do músculo ocorre, principal- 
mente, durante a fase 4 do potencial de agäo. A duragäo 
da contragäo é equivalente, em condigöes normais, â 
duragäo do potencial de agäo. 

As vârias fases do potencial de agäo cardîaco estäo 
associadas âs variagöes da permeabilidade da membra- 
na celular, principalmente para os îons Na + , K + e Ca ++ . 
Varia^öes da permeabilidade da membrana celular al- 
teram a intensidade do movimento desses îons através 
da membrana e, portanto, modificam sua voltagem (V m ). 
Tais mudangas säo produzidas pela abertura e fecha- 
mento de canais iônicos especîficos para cada îon (Ca- 
pîtulos 1 e 2). 

Como em todas as outras células do corpo, a con- 
centra^äo de K + no interior da célula muscular cardîaca 
([K + ].) excede a concentra^âo no exterior ([K + ] e ). O 
gradiente inverso de concentra^äo existe para o Na + e 
o Ca ++ . Estimativas das concetra^öes extracelular e in- 
tra de Na + , K + e Ca ++ e os potenciais de equilîbrio de 
Nernst (Capitulo 1) para esss îons säo mostrados na 
Tabela 16-1. 

Voltagem da Membrana em Repouso 

A membrana celular em repouso apresenta permeabili- 
dade ao K + relativamente alta; as permeabilidades ao 
Na + e ao Ca ++ säo bem menores. Dada a existência do 
gradiente quimico para o K + e a V m , o K + tende a se 
difundir para o exterior da célula. Qualquer fluxo de K + 
que ocorra durante o potencial de repouso da membra- 
na (/. e., durante a fase 4) se dâ, principalmente, pelos 
canais de K + especîficos. Existem diversos tipos diferen- 
tes de canais de K + na membrana das células cardîacas. 
A abertura e o fechamento de alguns desses canais säo 
regulados pela V m , enquanto outros säo controlados 
por sinais quimicos (p. ex., a concentra^äo extracelular 
de acetilcolina). O canal de K + especîfico pelo qual o K + 
passa durante a fase 4 é um canal regulado por volta- 
gem que conduz a corrente retificadora tardia de K + 
em diregäo ao meio interno. Essa corrente é simboliza- 
da por I kl e serâ discutida adiante em mais detalhe. Por 
agora é necessârio saber apenas como essa corrente é 
estabelecida. 

A dependência de V m na condutância e nas concen- 
tra^öes intra e extracelulares de K + , Na + e outros îons 
é descrita pela equa^äo da condutância de corda (Ca- 
pitulo 2). Numa célula cardiaca em repouso, a condu- 
tância ao K + (gk) é cerca de 100 vezes maior que a 
condutância ao Na + (g Na ). Portanto, a V m é aproximada- 
mente igual ao potencial de equilibrio de Nernst para 
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• Figura 16-1. Potenciais de aqâo em fibras cardiacas de 
resposta râpida (A) e lenta (B). As fases do potencial de aqäo 
estâo marcadas (ver texto para detalhes). 0 periodo refratârio 
efetivo (PRE) e o periodo refratârio relativo (PRR) estäo desta- 
cados. Note que, quando comparado com as fibras de resposta 
râpida, o potencial de repouso das fibras lentas é menos nega- 
tivo, a despolarizaqäo (fase 0) é menos râpida, a amplitude do 
potencial de aqäo menor, a fase 1, estâ ausente e o PRR se 
extende bastante pela fase 4, apös as fibras estarem total- 
mente repolarizadas. 


o K + . Como consequência, alteragöes da [K + ] intracelu- 
lar podem alterar de forma significativa a V m , com a 
hipocalemia causando hiperpolariza^äo e a hipercale- 
mia causando despolariza^äo. Em contraste, como a g Na 
é muito pequena na célula em repouso, mudan^as da 
[Na + ] e näo afetam, significativamente, a V m . 

Potenciais de Acâo de Resposta Räpida 

Geracäo da Despolarizacâo (Fase 0) 

Qualquer estîmulo que despolarize abruptamente a V m 
até um nîvel crîtico (chamado de limiar) produz um 
potencial de agäo. As caracterîsticas dos potenciais de 
agäo de resposta râpida säo mostradas na Figura 16-1, 
A. A despolariza^äo râpida (fase 0) estâ relacionada 
quase, que exclusivamente, ao influxo de Na + para den- 
tro do miôcito, como resultado de aumento súbito da g Na . 
A amplitude do potencial de agäo (a variagäo no poten- 
cial durante a fase 0) é dependente da [Na + ] e . Quando 



• Figura 16-2. Relagöes temporais entre a forqa desenvol- 
vida e as variagöes no potencial de transmembrana em tira 
fina de músculo ventricular. (Redesenhado de Kavaler F et al: 
Bull NY Acad Med 41:5925, 1965.) 


• Tabela 16-1. Concentracöes lônicas 
Intracelulares e Extracelulares e 
Potenciais de Equilibrio nas Células 
Musculares Cardfacas 


(on 

Concentra0es 

Extracelulares 

fmMi 

Concentra0es 

Intracelulares 

fmM)* 

Potencial de 
Equilibrio 

Na + 

145 

10 

70 

K + 

4 

135 

-94 

Ca ++ 

2 

10- 4 

132 


*As concentragöes intracelulares säo estimativas das concentragöes de fons 
livres no citoplasma. 

Dados extraîdos de Ten Eick RE et al: Prog Cardiovasc Dis 24:157, 1981. 


NA CLINICA 


Respostas répidas podem se tornar respostas lentas 
sob certas condigöes patolögicas. Por exemplo, na do- 
enga arterial coronariana, uma regiâo do músculo 
cardîaco pode ser privada de seu suprimento normal 
de sangue. Como resultado, a [K + ] no fluido inters- 
ticial que banha as células musculares afetadas au- 
menta, jâ que o K + é perdido pelas células inadequa- 
damente perfundidas (ou isquêmicas). 0 potencial de 
agäo, em algumas dessas células, pode, entâo, ser 
convertido de resposta râpida para lenta. A conversäo 
da resposta râpida para lenta, como resultado do 
aumento da [K + ] intersticial, serâ ilustrada adiante, na 
Figura 16-13. 


a [Na + ] e diminui, a amplitude do potencial de agäo di- 
minui, e quando a [Na + ] e fica inferior a seu valor normal, 
de cerca de 140 mEq/L para aproximadamente 20 mEq/L, 
a célula nâo é mais excitâvel. 

Quando o potencial da membrana em repouso, V ni , 
aumenta subitamente de -90 mV para o limiar de excita- 
gäo de cerca de -65 mV, as propriedades da membrana 
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se alteram de modo dramâtico. O Na + entra no miôcito 
por canais râpidos de Na + ativados por voltagem es- 
pedficos na membrana. Esses canais podem ser blo- 
queados pela toxina do baiacu, tetrodotoxina. Além disso, 
muitos fârmacos usados para tratar certos distúrbios 
do ritmo cardîaco (arritmias cardiacas) atuam pelo blo- 
queio desses canais râpidos de Na + . 

Os canais de Na + abrem ou säo ativados muito rapi- 
damente (em cerca de 0,1 ms), resultando, assim, no 
aumento abrupto da g Na . Entretanto, uma vez abertos, 
os canais de Na + säo inativados (curso temporal ^ 1 a 
2 ms) e a g Na rapidamente diminui (Fig. 16-3). Os canais 
de Na + permanecem no estado inativo até que a mem- 
brana comece a se repolarizar. Com a repolariza^äo o 
canal muda para o estado fechado, do qual pode ser 
reaberto por outro aumento da V m até o limiar de exci- 
ta^äo. Essas propriedades do canal de Na + explicam o 
periodo refratârio do potencial de a^äo. Quando os 
canais de Na + estäo no estado inativo näo podem ser 
reabertos, e um novo potencial de a^äo näo pode ser 
gerado. Durante esse periodo diz-se que a célula estâ 
em periodo refratârio efetivo. Isso evita a contra^äo 
prolongada e tetânica do músculo cardîaco, o que re- 
tardaria o relaxamento ventricular e, portanto, interfe- 
riria na a^äo bombeadora intermitente normal do cora^äo. 
Â medida que a célula se repolariza (fase 3), os canais 
inativados comegam sua transigäo para o estado fecha- 
do. Durante esse perîodo, chamado de periodo refra- 
târio relativo, outro potencial de a^äo pode ser gerado, 
mas requer aumento maior do V m que o normal. Apenas 
quando o V m retorna ao nivel de repouso (fase 4) é que 


todos os canais de Na + estäo fechados e, portanto, 
capazes de serem reativados por despolarizagäo nor- 
mal pelo V m . 

Geraqäo da Repolarizaqäo Inicial (Fase 1) 

Em muitas células cardîacas que apresentam platô pro- 
eminente a fase 1 é um breve periodo inicial de repola- 
rizagäo limitada. Essa breve repolarizagäo resulta na 
incisura entre o fim da despolarizagäo e o comego do 
platô (Figs. 16-1 e 16-3). A repolarizagäo é breve devido 
â ativagäo de corrente transiente de efluxo (i to ) causa- 
da principalmente pelo K + . A ativagäo de canais de K + , 
durante a fase 1, causa breve efluxo de K + devido ao 
interior da célula estar carregado positivamente e a 
[K + ]. ser muito maior que a [K + ] e (Fig. 16-3). Como resul- 
tado desse efluxo transiente de K + , a célula é repolari- 
zada parcial e brevemente. 

A amplitude da fase 1 varia entre células cardiacas. 
Ela é proeminente em miôcitos das regiöes epicârdicas 
e mesocârdicas da parede ventricular esquerda (Fig. 
16-5) e nas fibras de Purkinje ventriculares. Entretanto, 
a repolarizagäo é insignificante em miôcitos da regiäo 
endocârdica do ventrîculo esquerdo (Fig. 16-5), devido 
â menor densidade de canais i to nessas células. A repo- 
lariza^äo também é menos proeminente em presen^a 
de 4-aminopiridina, que bloqueia os canais de K + res- 
ponsâveis pela i to . 

Geracâo do Platô (Fase 2) 

Durante o platô do potencial de a^äo o Ca ++ entra nas 
células miocârdicas pelos canais de câlcio (ver adian- 
te), que säo ativados e desativados muito mais lenta- 



('k- 'ki . ito) 

• Figura 16-3. Principais correntes iônicas e canais que geram as vârias fases do potencial de agâo na célula cardiaca. 
Fase 0: Ambas as forqas, eletrostâticas e quîmicas, favorecem a entrada de Na + na célula pelos canais râpidos de Na + para 
gerar a despolarizaqäo. Fase 1: Ambas as forqas, eletrostâticas e qufmicas, favorecem o efluxo de K + pelos canais i tn gerando 
a repolarizaqâo parcial inicial. Fase 2: Durante o platô, o influxo efetivo de Ca ++ pelos canais de Ca ++ é balanceado pelo efluxo 
de K + pelos canais i r , i K1 e i tr , Fase 3: As forqas quîmicas que favorecem o efluxo de K + através dos canais i [f i K1 e i tri predomi- 
nam sobre as forqas eletrostâticas que favorecem o influxo de K + pelos mesmos canais. Fase 4: As forqas quimicas que favo- 
recem o efluxo de K + pelos canais i K e i K1 excedem apenas ligeiramente as forgas eletrostâticas que favorecem o influxo de K + 
pelos mesmos canais. 
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l\IO MÎVEL CELULAR 


Correntes iônicas, através de canais individuais na 
membrana, podem ser medidas pela técnica do patch 
damp. Canais individuais abrem e fecham, repetida- 
mente, de modo aleatörio. Esse processo é ilustrado 
na Figura 16-4, que mostra a corrente fluindo através 
de canais de Na + isolados na célula miocârdica. Â 
esquerda da seta, o potencial de membrana foi mantido 
a -85 mV. Na seta, o potencial foi subitamente alte- 
rado para -45 mV, mantido pelo restante do registro. 
A Figura 16-4 mostra que imediatamente apös o po- 
tencial de membrana ter se tornado menos negativo, 
um canal de Na + abriu três vezes seguidas. Permane- 
ceu aberto por cerca de 2 ou 3 ms, a cada vez, e 
fechou por cerca de 4 ou 5 ms entre as aberturas. No 
estado aberto, permitiu a passagem de corrente de 
1,5 pA. 

Durante a primeira e a segunda abertura desse 
canal, outro canal também se abriu por um perlodo 
de cerca de apenas 1 ms. Durante esses breves momen- 
tos, em que ambos os canais se abriram ao mesmo 
tempo, a corrente total foi de 3 pA. Apös o primeiro 
canal fechar pela terceira vez, ambos permaneceram 
fechados pelo restante do registro, mesmo mantendo- 
se a membrana constantemente a -45 mV. 

A variapâo global da condutância iônica de toda a 
membrana celular em dado ponto é reflexo do número 
de canais abertos nesse momento. Como os canais 
individuais abrem e fecham aleatoriamente, a condu- 
tância global da membrana representa a probabili- 
dade estatîstica dos estados aberto ou fechado dos 
canais individuais. As caracterfsticas temporais do pro- 
cesso de ativagäo representam, entäo, mais o curso 
temporal do aumento da probabilidade de que canais 
especfficos estejam abertos do que as caracterîsti- 
cas cinéticas da ativagäo de canais individuais. De 
forma similar, as caracterfsticas temporais da inativagäo 
refletem o curso temporal da diminuigäo da probabi- 
lidade de que os canais estejam abertos, e näo as 
caracterfsticas cinéticas da inativagäo de canais indi- 
viduais. 


mente do que os canais râpidos de Na + . Durante a parte 
constante da fase 2 (Figs. 16-1 e 16-3) esse influxo de 
Ca ++ é contrabalangado pelo efluxo de K + . O K + sai por 
canais que conduzem principalmente as correntes i lo , 
ik e ikl. A corrente i [o é responsâvel pela fase 1, como 
descrito antes, mas sô é completamente inativada ao 
fim da fase 2. As correntes ik e ikl seräo descritas 
adiante, neste capitulo. 

O Ca ++ entra na célula via canais de Ca ++ regulados 
por voltagem que säo ativados â medida que V m se 
torna progressivamente menos negativo durante a fase 
de despolariza^äo do potencial de a^äo. Dois tipos de 
canais de Ca ++ (tipo L e tipo T) foram identificados no 
tecido cardiaco. Algumas de suas caracteristicas im- 
portantes estäo ilustradas na Figura 16-6. Sâo chama- 
dos canais do tipo L porque, uma vez abertos, säo 
lentamente inativados (Fig. 16-6, painel inferior), resul- 


Corrente no canal ns 1 
Corrente no canal ns 2 


j_i 

10 ms 

• Figura 16-4, Corrente (em picoamperes) por dois canais 
individuais de Na + em célula cardiaca em cultura registrada pela 
técnica de patch damp. A voltagem da membrana foi mantida 
a -85 mV, alterada abruptamente para -45 mV na seta e man- 
tida nesse potencial pelo restante do registro. (Redesenhado de 
Cachelin AB et al: J Physiol 340:389, 1983.) 



IMO IMIVEL CELULAR 


Para aumentar a g Ca/ as catecolaminas primeiro se 
ligam aos receptores (3-adrenérgicos, na membrana 
celular cardîaca. Essa interagâo estimula a adenilato 
ciclase, enzima ancorada â membrana, que, entâo, 
aumenta as concentragöes intracelulares de AMPc 
(Capftulo 3). 0 aumento dos niveis de AMPc ativa a 
proteinocinase dependente de AMPc que, por sua 
vez, promove a fosforilagäo dos canais de Ca ++ tipo 
L na membrana celular, o que aumenta o influxo de 
Ca ++ (Fig. 16-6). Por outro lado, a acetilcolina interage 
com receptores muscarinicos na membrana celular, 
inibindo a adenilato ciclase. Dessa forma, a acetilco- 
lina antagoniza a ativagäo dos canais de Ca ++ e, assim, 
diminui a g ra . 


tando em corrente de Ca ++ de “longa dura^äo”. Säo o 
tipo de canais de Ca ++ predominante no cora^äo e ati- 
vados durante a despolarizagäo, quando V m chega a 
cerca de -20 mV. Canais do tipo L säo bloqueados por 
antagonistas do canal de Ca ++ , tais como verapamil, 
amlodipina e diltiazem (Fig. 16-7). 

Canais de Ca ++ do tipo T (ou “transiente”) säo muito 
menos abundantes no cora^äo. Säo ativados em poten- 
ciais mais negativos (cerca de -70 mV) que os canais 
do tipo L. Säo, também, inativados mais rapidamente 
que os canais do tipo L (Fig. 16-6, painel superior). 

Como os canais tipo L säo mais abundantes, o foco 
a seguir serâ dado em suas fungöes e propriedades. A 
abertura dos canais de Ca ++ resulta no aumento da con- 
dutância (g Ca ) e da corrente (i Ca ) de Ca ++ , logo apös a 
despolarizagâo (Fig. 16-3). Como a [Ca ++ ] l é muito me- 
nor que a [Ca ++ ] e (Tabela 16-1), o aumento de g Ca acar- 
reta influxo de Ca ++ até ser atingido o platô. Esse influxo 
de Ca ++ , durante o platô, estâ envolvido com o acopla- 
mento excita^âo-contragäo, como serâ descrito adiante 
(Capîtulo 13). 

Vârios neurotransmissores e fârmacos podem influen- 
ciar substancialmente a g Ca . Norepinefrina (neurotrans- 
missor adrenérgico), isoproterenol (agonista do receptor 
P-adrenérgico) e vârias outras catecolaminas aumen- 
tam a g Ca , enquanto que a acetilcolina (neurotransmissor 
parassimpâtico) diminui a g Ca . O aumento do g Ca por ca- 
tecolaminas é o principal mecanismo pelo qual elas au- 
mentam a contratilidade muscular cardîaca. 
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• Figura 16-5. Potenciais de 
aqäo registrados nas regiöes epi- 
cârdica (A), mesocârdica (B) e 
endocârdica (C) da parede livre 
do ventriculo esquerdo canino. As 
preparaqöes foram mantidas na 
duraqäo bâsica do ciclo (DBC) 
de 300 e 8.000 ms. (Extraido de 
Liu D-W et a/.: Circ Res 72:671, 
1993.) 



A 


i> 


U 




Durante o platô (fase 2) do potencial de a^äo, o gra- 
diente de concentra^äo para o K + é, na prâtica, o mes- 
mo que durante a fase 4. Entretanto, V m é agora positivo. 
Assim, existe um grande gradiente que favorece o eflu- 
xo de K + (Fig. 16-3). Se durante o platô gk fosse igual â 
da fase 4, o efluxo de K + durante a fase 2 excederia por 
muitas vezes o influxo de Ca ++ , e um platô sustentâvel 
näo poderia ser conseguido. Contudo, como o V m se apro- 
xima e, em segida, atinge valores positivos perto do 
pico da despolariza^äo, gk subitamente diminui (Fig. 
16-8). A corrente de K + diminuîda, associada ä redu^äo 
da gk, evita a perda excessiva de K + pela célula du- 
rante o platô. 

Essa redu^äo da g k tanto em valores positivos como 
em negativos baixos de V m é chamada de retifica^âo 
para dentro. A retificagäo para dentro é caracterîstica 
de vârios canais de K + , incluindo a corrente ikl (Fig. 
16-9). Para esses canais, grandes correntes de K + fluem 
em valores negativos de V m (/. e., gK é alta). Porém, 
quando V m estâ prôximo de 0 mV ou é positiva, como 
ocorre durante o platô (fase 2), ocorre pouco ou ne- 


NA CLINICA 


Antagonistas dos canais de Ca ++ sâo substâncias que 
bloqueiam esses canais. Exemplos incluem os fârma- 
cos verapamil, amlodipina e diitiazem. Esses fârmacos 
diminuem g fa e, assim, impedem o influxo de Ca ++ para 
as células miocârdicas. Antagonistas do canal de Ca ++ 
diminuem a duragäo do platô do potencial de agâo e 
diminuem a forga da contragäo cardfaca (Fig. 16-7). 
Antagonistas do canal de Ca ++ também reduzem a 
contragäo do músculo liso vascular e, por isso, induzem 
vasodilatagäo generalizada. Essa resistência vascular 
diminuîda reduz a tensäo causada pela contragäo car- 
diaca que se opöe â propulsäo do sangue dos ventrf- 
culos para o sistema arterial, como explicado, a seguir, 
no Capîtulo 17. Por isso, fârmacos vasodilatadores, 
tais como os antagonistas do canal de Ca ++ , sâo fre- 
quentemente referidos como fârmacos hipotensivos. 
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• Figura 16-6. Efeito do isoproterenol sobre as correntes 
de Ca ++ conduzidas pelos canais de Ca ++ tipo T (painel supe- 
rior) e tipo L (painel inferior) em miöcitos atriais Painel 
superior, o potencial variou de -80 a -20 mV; painel infe- 
rior, o potencial variou de -30 a +30 mV. (Redesenhado de 
Bean BP: J Gen Physiol 86:1, 1985.) 



• Figura 16-7. Efeitos do diltiazem, antagonista do canal 
de Ca ++ , nos potenciais de aqâo (em milivolts) e forgas contrâ- 
teis isométricas (em milinewtons) registradas em músculo 
papilar isolado. As curvas foram registradas sob condigöes de 
controle (C) e em presenqa de diltiazem em concentraqöes de 
3, 10 e 30 pmol/L. (Redesenhado de Hirth C et al.: J Mol Cell 
Cardiol 15:799, 1983.) 


nhum fluxo na corrente de K + (i. e.,g K é baixa). Assim, a 
g k considerâvel que prevalece durante a fase 4 do poten- 
cial de agäo cardîaco (Fig. 16-8) se deve, principalmente, 
aos canais i K1 , porém a corrente por esses canais dimi- 
nui de forma significativa durante o platô (Fig 16-9). 


Corrente 



• Figura 16-8. Variaqöes nas correntes iônicas despolari- 
zantes (painéis superiores) e repolarizantes durante as vârias 
fases do potencial de aqâo na célula ventricular cardiaca de 
resposta râpida. As correntes de influxo incluem as râpidas de 
Na + e as tipo L de Ca ++ . Correntes de efluxo sâo i M , i tri e as cor- 
rentes retificadoras tardias de K + , râpida (i, r ) e lenta (i, X (Rede- 
senhado de Tomaselli G, Marbân E: Cardiovasc Res 42:270, 
1990.) 


Outros canais de K + participam da fase 2 do poten- 
cial de a^âo. Eles säo caracterizados como canais retifî- 
cadores tardios (ik). Eles permancem fechados durante 
a fase 4 e säo ativados muito lentamente pelos poten- 
ciais que prevalecem no final da fase 0. Por conseguinte, 
a ativa^äo desses canais tende a aumentar gradualmen- 
te gk durante a fase 2. Esses canais têm apenas papel 
minoritârio durante a fase 2, mas contribuem para o 
processo de repolariza^âo final (fase 3), como descrito 
a seguir. Com rela^äo âs suas velocidades de ativa^äo, 
existem dois tipos de canais i K . O canal de ativa^äo mais 
lenta é designado canal iK s , enquanto que o canal de 
ativa^âo mais râpida é designado canal i Kr (Fig. 16-8). A 
dura^âo do potencial de agäo nos miôcitos de vârias 
regiöes do miocârdio ventricular é determinada, em 
parte, pela distribui^âo relativa desses canais. 

O platô do potencial de agäo persiste enquanto o 
efluxo de carga, transportada principalmente pelo K + , 
é balanceado pelo influxo, em especial, de Ca ++ . Os efei- 
tos da altera^âo desse balan^o säo demonstrados pela 
a^âo do antagonista de canal de Ca ++ , diltiazem, em 
prepara^âo de músculo papilar isolado (Fig. 16-7). Com 
o aumento das concentragöes de diltiazem a duragäo 
do platô de voltagem diminui. Por outro lado, a admi- 
nistra^äo de certos antagonistas de canal de K + prologa 
substancialmente o platô. 
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• Figura 16-9. Correntes de K + retificadoras para o interior 
registradas em miöcito ventricular quando o potencial foi alte- 
rado do potencial estâvel a -80 mV para vârios potenciais de 
teste. Valores positivos ao longo do eixo vertical representam 
correntes de efluxo; valores negativos representam correntes 
de influxo. As coordenadas de V m do ponto onde a curva inter- 
cepta o eixo x (circulo aberto) é o potencial reverso; esse ponto 
denota o potencial de equilîbrio de Nernst (Ek), ponto em que 
asfor^as quimicas e eletrostâticas säo iguais. (Redesenhado 
de Giles WR f Imaizumi Y: J Physiol [Lond] 405:123, 1988.) 


Geracäo da Repolarizaqäo Final (Fase 3) 

O processo de repolarizagäo final (fase 3) come^a ao 
final da fase 2, quando o efluxo de K + da célula cardiaca 
comega a exceder o influxo de Ca ++ . Como observado, 
pelo menos três correntes de K + para o exterior da cé- 
lula (i to , i K e i K1 ) contribuem para a repolariza^âo final 
(fase 3) da célula cardîaca (Figs. 16-3 e 16-8). 

A corrente transiente de efluxo (i to ) e as correntes 
retificadoras tardias (i Kr e i Ks ) ajudam a iniciar a repola- 
rizagâo. Essas correntes sâo, portanto, determinantes 
importantes da dura^âo do platô. Por exemplo, a dura- 
£äo do platô é muito menor nos miöciotos atriais que 
nos ventriculares (Fig. 16-10) devido ä magnitude de i to , 
durante o platô, ser maior nos primeiros. Como jâ no- 
tado, a dura^äo do potencial de a^äo nos miöcitos ven- 
triculares varia de acordo com a localiza^äo desses 
miöcitos nas paredes ventriculares (Fig. 16-5). As corren- 
tes i to e retificadora tardia (i K ) säo as principais respon- 
sâveis por essas diferen^as. Nos miöcitos endocârdicos, 
nos quais a dura^äo do potencial de a^äo é menor, a 
magnitude de i K é maior. O oposto aplica-se aos miô- 
citos do mesocârdio. A magnitude de i K e a dura^âo 
do potencial de a^äo säo intermediârias nos miöcitos 
epicârdicos. 

A corrente retificadora de influxo de K + , i K1 , nâo par- 
ticipa da inicia^äo da repolarizagäo porque a condutân- 
cia desses canais é muito pequena, em face da varia^âo 
dos valores de V m que prevalecem durante o platô. En- 
tretanto, os canais i K1 contribuem, significativamente, 
para a velocidade de repolariza^äo, uma vez que a fase 
3 tenha inîcio. Â medida que V m fica cada vez mais ne- 
gativo, durante a fase 3, a condutância dos canais que 
carregam a corrente i K1 diminui progressivamente e, 
assim, acelera a repolarizagäo (Fig. 16-3). 


# Figure 16-10. Potenciais de agäo tipicos (em milivolts) 
registrados em células no ventriculo (A), no nö SA (B) e no 
âtrio (C) Note que o tempo de calibraqäo em B difere daquele 
de A e C. (Extraido de Hoffman BF, Cranefield PF: Electro- 
physiology of the Heart. NewYork, McGraw-Hill, 1960.) 


Restauraqäo das Concentraqöes lônicas 
(Fase 4) 

O vazamento continuo de Na + para dentro da célula, râ- 
pido durante a fase 0 e mais lento ao longo do ciclo car- 
dîaco, despolarizaria gradualmente avoltagemde repouso 
da membrana, nâo fosse pela Na + ,K + -ATPase, localiza- 
da na membrana celular (Capitulo 1). De forma similar, 
a maior parte do excesso de îons Ca ++ que entra na 
célula, principalmente durante a fase 2, é eliminada 
pelo 3Na + -lCa ++ antiportador, que troca 3 îons Na + por 
1 îon Ca ++ . Entretanto, alguns dos îons Ca ++ säo elimi- 
nados pela bomba de Ca ++ energizada pelo ATP. 

Potenciais de Acäo de Resposta Lenta 

Como descrito antes, os potenciais de agäo de resposta 
lenta (Fig. 16-1, A) consistem em quatro componentes 
principais: despolarizagäo (fase 0), repolarizagäo par- 
cial inicial (fase 1), platô (fase 2) e repolariza^äo final 
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(fase 3). Entretanto, nos potenciais de agäo de resposta 
lenta (Fig. 16-1, 5) a despolarizagâo é bem menos râpi- 
da, näo hâ repolarizagäo inicial (fase 1), o platô é me- 
nos longo e näo täo estâvel e a transigäo do platô para 
a repolarizagäo final é menos distinta. 

O bloqueio com tetrodotoxina dos canais râpidos de 
Na + , nas fibras de resposta râpida, pode gerar respos- 
tas lentas sob condigöes apropriadas. O potencial de 
agäo na fibra de Purkinje, mostrado na Figura 16-11, 
claramente exibe os dois tipos de resposta. No controle 
(A), o tîpico potencial de agäo de resposta râpida mos- 
tra um pico proeminente, como resultado de i to que 
separa a despolarizagäo do platô. Nos potenciais de 
agäo B a E, quantidades progressivamente maiores de 
tetrodotoxina produzem o bloqueio gradual dos canais 
de Na + râpidos. A despolarizagäo e o pico ficam progres- 
sivamente menos proeminentes nos potenciais de a^äo 
B a D. No potencial de agäo E, o pico desaparece e a 
despolariza^äo é muito gradual; esse potencial de a^äo 
lembra uma tîpica resposta lenta. 

Certas células no coragäo, especialmente as nos nö- 
dulos SA e AV, exibem potenciais de a^äo de resposta 
lenta. Nessas células a despolarizagäo é produzida prin- 
cipalmente pelo influxo de Ca ++ pelos canais de Ca ++ do 
tipo L, em vez do influxo de Na + pelos canais râpidos 
de Na + . A repolariza^äo é produzida nessas fibras pela 
inativa^äo dos canais de Ca ++ e pelo aumento da con- 
dutância do K + pelos canais i K1 e i K (Fig. 16-3). 

CONDU^ÄO MAS FIBRAS CARDIACAS 

Um potencial de a^äo passando ao longo de fibra mus- 
cular cardîaca é propagado por circuitos locais de cor- 
rentes, de formasimilar âs fibras nervosas e esqueléticas 
(Capîtulo 5). Quando a onda de despolariza^âo alcan^a 
a extremidade da célula, o impulso é conduzido âs 
células adjacentes através das jun^öes comunicantes 
(Capîtulo 2). Os impulsos passam com maior facilidade 
ao longo do comprimento da célula (isotröpico) que la- 
teralmente, de célula a célula (anisotröpico), porque as 
jun^öes comunicantes ficam localizadas, em sua maio- 
ria, nas extremidades das células. Esses canais apresen- 
tam permeabilidade näo seletiva a îons e resistência 
elétrica baixa, o que permite que as correntes iônicas 
passem de uma célula para outra. A resistência elétrica 
das jungöes comunicantes é semelhante â do citoplas- 
ma. O fluxo de cargas de célula a célula segue os prin- 
cîpios dos circuitos locais de corrente e, portanto, 
permite a propaga^äo intercelular do impulso. 
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• Figura 16-11. Efeito da tetrodotoxina que bloqueia os 
canais râpidos de Na + em potenciais de aqäo registrados em 
fibra de Purkinje. A concentraqâo de tetrodotoxina foi de 0 M 
em A, 3 x 1 Ch 8 M em B, 3 x 1CU M em C, e 3 x 10- 6 M em D 
e em E; E foi registrado apös D. (Redesenhado de Carmeliet E, 
Verellcke J: Pflügers Arch 313:300, 1969.) 


Condu^äo da Resposta Räpida 

As caracterîsticas da condugäo diferem das fibras de 
resposta râpida para as de lenta. Nas fibras de resposta 
râpida os canais râpidos de Na + säo ativados quando o 
potencial transmembrana de regiäo varia subitamente 
do valor em repouso de cerca de -90 mV para o limiar 
de excitagäo de cerca de -65 mV. A corrente de Na + , para 
o interior, rapidamente despolariza a célula nesse pon- 
to. Esse trecho da fibra subsequentemente passa a ser 
parte da zona despolarizada e, como consequência, o 
limite dessa zona se move para diante. O mesmo proces- 
so comega no novo limite. Esse processo se repete 
continuamente e o limite se move ao longo da fibra, 
como uma onda de despolarizagäo (Fig. 16-12). 

A velocidade da condugäo ao longo da fibra varia de 
forma diretamente proporcional â amplitude do poten- 
cial de agâo e â velocidade da alteragäo do potencial 
(dV m /dt) durante a fase 0. A amplitude do potencial de 
agäo é igual â diferenga entre as regiöes totalmente 
despolarizadas e as totalmente polarizadas no interior 
da célula. A magnitude da corrente local é proporcional 
a essa diferenga de potencial (Capitulo 5). Como essas 
correntes modificam o potencial na zona de repouso em 
dire^äo ao limiar, elas säo estimulos locais que despo- 
larizam as porgöes adjacentes em repouso da fibra até 
seu potencial limiar. Quanto maior a diferen^a de poten- 
cial entre as regiöes despolarizadas e polarizadas (ï. e., 
quanto maior a amplitude do potencial de a^äo), mais 
efetivos serâ os estimulos locais na despolariza^äo de 
partes adjacentes da membrana, e mais rapidamente a 
onda de despolariza^âo se propaga ao longo da fibra. 

A velocidade da modifica^äo do potencial durante a 
fase 0 é também determinante importante da velocida- 
de de condu^âo. Se a por^âo ativa da fibra se despola- 
riza gradualmente, as correntes locais entre a regiäo em 
repouso e as regiöes vizinhas em despolariza^äo säo 
pequenas. A regiâo em repouso, adjacente â zona ativa, 
é despolarizada de forma gradual e, consequentemen- 
te, mais tempo é necessârio para que cada novo trecho 
da fibra atinja o limiar. Isso permite que alguns canais 
de Na + sejam inativados. 

O potencial de repouso da membrana também é de- 
terminante importante da velocidade de condugäo. Varia- 
£Öes do potencial de repouso da membrana influenciam 
tanto a amplitude do potencial de agäo como a inclina- 
^âo da despolariza^äo, que, por sua vez, altera a velo- 
cidade de condu^âo (Fig. 16-13). A despolariza^äo do V m 
leva â inativa^âo dos canais râpidos de Na + que, por 
sua vez, diminui a amplitude do potencial de a^äo e a 
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• Figure 16-12. 0 papel de correntes locais na propaga- 
qäo de onda de excita^äo ao longo da fibra cardiaca. 
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• Figura 16-13. Efeito das variaqöes da [K + ] e nos poten- 
ciais de aqäo transmembrana registrados em fibra de Purkinje. 
0 artefato do estimulo (St) aparece como um pico bifâsico â 
esquerda da despolarizaqäo do potencial de agâo. As linhas 
horizontais perto dos picos dos potenciais de aqäo represen- 
tam 0 mV. Quando [K + ] e é 3 mM (A e F), o V m de repouso é 
-82 mV e a inclinagäo da despolarizaqäo é îngreme. Ao final 
da fase 0, a despolarizaqäo atinge o valor de 30 mV. Portanto, 
a amplitude do potencial de aqäo é de 112 mV. A distância do 
artefato do estimulo, para o inîcio da fase 0, é inversamente 
proporcional â velocidade de conduqäo. Quando [K + ] e aumenta 
gradualmente para 16 mM (B a E) # o V m de repouso fica pro- 
gressivamente menos negativo. Ao mesmo tempo, a amplitude 
e a dura^âo dos potenciais de a^âo e a rapidez da despolariza- 
^âo diminuem. Como consequência, a velocidade de condu- 
qäo diminui progressivamente. Em [K + ] e de 14 a 16 mM (D e 
E) # o V m de repouso atinge niveis suficientes para inativar todos 
os canais râpidos de Na + e deixar os caracteristicos potenciais 
de aqäo de resposta lenta. (Adaptado de Myerburg RJ # Lazzara 
R: em Fisch E [ed]: Complex Electrocardiography. Philadelphia, 
FA Davis, 1973.) 


NA CLINICA 


A maioria das alteragöes experimentais induzidas no 
potencial transmembrana, mostradas na Figura 16-13, 
também ocorre no tecido cardfaco de pacientes com 
doenga arterial coronariana. Quando o fluxo sanguf- 
neo de regiäo do miocârdio diminui, o suprimento de 
0, e substratos metabölicos entregues aos tecidos is- 
quêmicos é insuficiente. A Na + ,K + -ÄrPase, na mem- 
brana dos miöcitos cardfacos, requer considerâvel 
energia metabölica para as trocas transmembranares 
normais de Na + e K + . Quando o fluxo de sangue é 
inadequado, a atividade da Na + ,K + -ATPase é abolida 
e os miöcitos isquêmicos ganham excesso de Na + e 
perdem K + para o espago intersticial circundante. Con- 
sequentemente, a [K + ] e no fluido extracelular, em torno 
dos miöcitos isquêmicos, fica elevada. Assim, os miö- 
citos sâo afetados pela [K + ] e elevada da mesma forma 
que os miöcitos descritos na Figura 16-13. Tais alte- 
ragöes da [K + ] e podem perturbar, de forma importan- 
te # o ritmo e a condugäo cardfacos. 


velocidade da despolarizagäo e, como consequência, a 
velocidade de condugäo é reduzida. Além das [K + ] e , a 
excitagâo prematura de célula que näo foi repolarizada 
por completo também resulta no decréscimo da velo- 
cidade de condugäo. Isso também reflete o fato de que 
quando V m é despolarizado, mais canais râpidos de Na + 
säo inativados e, portanto, apenas uma fragäo dos ca- 
nais de Na + estâ disponîvel para conduzir a corrente de 
Na + para dentro da célula durante a fase 0. 

Conducäo da Resposta Lenta 

Circuitos locais (Fig. 16-12) também se propagam na 
resposta lenta; as caracterîsticas dessa condugäo dife- 
rem quantitativamente da resposta râpida. O potencial 
limiar é de cerca de -40 mV para a resposta lenta, e a 
condugäo é muito mais lenta que na resposta râpida. 
As velocidades de condugäo da resposta lenta, nos nô- 
dulos SA e AV, säo de cerca de 0,02 a 0,1 m/s. As velo- 
cidades de condugäo da resposta râpida säo de cerca 
de 0,3 a 1 m/s para células miocârdicas e 1 a 4 m/s para 
fibras condutoras especializadas (Purkinje) nos ventrî- 
culos. Respostas lentas säo mais facilmente bloqueadas 
que as respostas râpidas; ou seja, a condugäo cessa antes 
que o impulso alcance o final da fibra miocârdica. Além 
disso, fibras de resposta râpida podem responder a fre- 
quências de repetigäo muito maiores que as fibras de 
resposta lenta. 

EXCITABILIDADE CARDIACA 

Devido ao râpido desenvolvimento de marcapassos ar- 
tificiais e outros dispositivos eletrônicos para a corre- 
£äo de distúrbios do ritmo cardîaco, o conhecimento 
detalhado da excitabilidade cardîaca é essencial. As 
caracterîsticas da excitabilidade dos vârios tipos de 
células cardîacas diferem consideravelmente, depen- 
dendo se os potenciais de agâo säo de resposta lenta 
ou râpida. 

Resposta Répida 

Uma vez que a resposta râpida é iniciada, a célula näo 
é mais excitâvel até que seja parcialmente repolarizada 
(Fig. 16-1, Ä). O intervalo do inîcio da despolarizagäo 
até a fibra ser capaz de conduzir novo potencial de 
agäo é chamado de perîodo refratârio efetivo. Na respos- 
ta râpida, esse perîodo se estende do comego da fase 
0 até o ponto, na fase 3, no qual a repolarizagäo alcanga 
cerca de -50 mV (fase 3 na Fig. 16-1, Ä). Em torno desse 
valor de V m muitos dos canais râpidos de Na + jâ transi- 
taram do estado inativo para o fechado. Entretanto, a 
fibra näo é totalmente excitâvel até que tenha sido 
completamente repolarizada. Antes da repolarizagäo 
completa (/. e ., durante o periodo refratârio relativo) 
um potencial de agäo sö poderâ ser incitado se o estî- 
mulo for mais forte que o estîmulo que poderia produ- 
zir resposta durante a fase 4. 

Quando uma resposta râpida é induzida durante o 
perîodo refratârio relativo de excitagäo prévia, suas 
caracteristicas variam com o potencial de membrana que 
existe no momento da estimulagäo (Fig. 16-14). Quanto 
mais tarde no periodo refratârio relativo, a fibra é esti- 
mulada, maior o aumento na amplitude da resposta e 
na velocidade de despolarizagäo, porque o número de 
canais râpidos recuperados da inativagäo aumenta â 
medida que a repolarizagäo procede. Como consequën- 
cia, a velocidade de propagagäo também aumenta quanto 
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• Figura 16-14. Variaqöes da amplitude do potencial de 
aqâo e da velocidade de despolarizaqâo em potenciais de agâo 
provocados em diferentes estâgios do perîodo refratârio rela- 
tivo da excitaqâo precedente. (Redesenhado de Rosen MR et 
al.: Am Heart J 88:380, 1974.) 


mais tarde no penodo refratârio relativo, a fibra é esti- 
mulada. Uma vez que a fibra é completamente repolari- 
zada a resposta é constante, näo importando em que 
momento da fase 4 o estimulo é aplicado. 

Resposta Lenta 

Nas fibras de resposta lenta o periodo refratârio relati- 
vo frequentemente se estende além da fase 3 (Fig. 16-1, 
E). Mesmo apôs a célula estar completamente repola- 
rizada pode ser dificil produzir resposta propagada por 
algum tempo. Essa caracteristica das fibras de resposta 
lenta é chamada de refratariedade pôs-repolariza^äo. 

Potenciais de a^äo induzidos durante a fase inicial 
do perîodo refratârio relativo säo pequenos, e a veloci- 
dade de despolariza^äo näo é muito alta (Fig. 16-15). A 
amplitude e a velocidade de despolariza^äo sâo aumen- 
tadas progressivamente â medida que os potenciais de 
agäo säo induzidos mais tardiamente no periodo refra- 
târio relativo. A recupera^âo da excitabilidade total é 
muito mais lenta que na resposta râpida. Impulsos que 


NA CLINICA 


Em um paciente com despolarizagöes prematuras 
ocasionais (Fig. 16-32), o momento de ocorrência 
desses batimentos precoces pode determinar sua 
consequência clfnica. Se ocorrem tardiamente, no 
perfodo refratârio relativo da despolarizagäo prece- 
dente, ou apös a repolarizagäo total, a despolarizagâo 
prematura provavelmente näo tem consequências. 
Porém, se as despolarizagöes prematuras se origina- 
rem no infcio do perfodo refratârio relativo dos ven- 
trfculos a condugäo do impulso prematuro, a partir 
do seu sftio de origem, serâ lenta e, por conseguinte, 
a reentrada ocorre mais facilmente. Se essa reentrada 
for irregular (/. e v se sobrevém fibrilagäo ventricular), 
o coragäo näo poderâ bombear eficientemente, o 
que pode resultar em morte. 



• Figura 16-15. Efeitos da excitagâo, a vârios tempos, apös 
o inlcio de potencial de agâo em fibra de resposta lenta. Nessa 
fibra, a excitagâo que ocorra em ponto avangado da fase 3 
(ou inicial da fase 4) induz pequena resposta (local) nâo pro- 
pagâvel (a). Avangando na fase 4, uma resposta propagada (b) 
pode ser induzida, mas sua amplitude é pequena e a inclinagâo 
da despolarizagâo nâo tâo aguda; essa resposta é conduzida 
muito lentamente. Ainda mais tardiamente na fase 4, a exci- 
tabilidade total é recuperada e a resposta (c) apresenta caracte- 
rlsticas normais. (Modificado de Singer DH et al: Prog Cardiovasc 
Dis 24:97, 1981.) 


ocon em cedo no perîodo refratârio relativo säo condu- 
zidos com maior lentidäo que os que ocorrem tardia- 
mente nesse perîodo. Os periodos refratârios longos 
também levam a bloqueios da condu^äo. Mesmo quan- 
do respostas lentas ocorrem repetidamente em baixa 
frequência a fibra pode ser capaz de conduzir apenas 
uma fra^âo desses impulsos; por exemplo, em certas 
condi^öes apenas impulsos alternados podem ser pro- 
pagados (ver adiante). 

EFEITOS DA DURACÄO DO CICLO 

A dura^äo do ciclo refere-se ao tempo entre os poten- 
ciais de a^âo sucessivos. Mudan^as na duragäo do ciclo 
alteram a duragâo do potencial de agâo nas células 
cardîacas (Figs. 16-15 e 16-6) e, portanto, mudam seus 
periodos refratârios. Consequentemente, altera^öes da 
dura^âo do ciclo säo com frequência fatores importan- 
tes na inicia^äo ou termina^äo de certas arritmias (rit- 
mos cardîacos irregulares). 

As varia^öes da dura^äo do potencial de a^äo pro- 
duzidas pelas redu^öes gradativas na dura^äo do ciclo 
de 2.000 a 200 ms em fibras de Purkinje sâo mostradas 
na Figura 16-16. Note que â medida que a dura^äo do 
ciclo diminui a dura^âo do potencial de a^äo é também 
reduzida. Essa correla^äo direta entre a dura^äo do 
potencial de a^âo e a do ciclo é mediada por altera^öes 
na g K que envolvem pelo menos dois tipos de canais de 
K + , os que conduzem as correntes retificadoras tardias 
de K + , i Kr e i Ks e os que conduzem a corrente de K + tran- 
siente de efluxo, i to . 

A corrente i K é ativada em valores de V m prôximos a 
zero, mas é uma ativa^âo lenta, que permanece ativa 
por centenas de milissegundos e, também, é inativada 
muito lentamente. Consequentemente, como a duragäo 
do ciclo bâsico diminui, cada potencial de agäo tende 
a ocorrer mais cedo no perîodo de inativagäo da cor- 
rente i K , iniciada pelo potencial de agäo precedente. 
Portanto, quanto mais curto o ciclo bâsico, maior a 
corrente de K + de efluxo durante a fase 2 e, portanto, 
mais curta a dura^äo do potencial de agäo. 
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• Figura 16-16. Efeito das variaqöes da duragäo do ciclo 
(DC) na dura^äo do potencial de aqäo (DPA) de fibras de 
Purkinje. (Modificado de Singer D # Ten Eick RE: Am J Cardiol 
28:381, 1971.) 


A corrente i to também influencia a rela^äo entre a 
dura^âo do ciclo e a do potencial de a^äo. Essa corren- 
te é também ativada quando o potencial é prôximo de 
zero, e sua magnitude varia na propor^äo inversa da 
duragäo do ciclo cardîaco. Portanto, â medida que o 
ciclo diminui, o consequente aumento da corrente de 
K + de efluxo reduz o platô. 

EXCITACÄO NATURAL DO CORACÄO E 
O ELETROCARDIOGRAMA 

A excita^äo do cora^äo ocorre normalmente de forma 
ordenada, o que permite o bombeamento efetivo do 
sangue. Essa excita^äo ordenada ocorre pelo sistema 
de condu^äo do cora^äo (Fig. 16-17). O nödulo SA é o 
marca-passo do cora^äo e inicia a distribui^äo dos po- 
tenciais de a^äo pelos âtrios. Essa distribuigäo da exci- 
ta^äo alcan^a o nôdulo AV, onde a condugäo é retardada 
de tal sorte que a contra^äo atrial possa ocorrer e os 
ventrîculos sejam adequadamente enchidos. A excita- 
gäo, em seguida, se espalha rapidamente pelos ventrî- 
culos, via fibras de Purkinje, de forma que os miôcitos 
ventriculares possam contrair coordenadamente. A se- 
guir, as propriedades de cada componente do sistema 
de condu^äo cardîaco säo descritas. 

O sistema nervoso autônomo controla vârios aspec- 
tos da fungäo cardîaca, tais como frequência cardîaca 
e forga de contra^äo. Entretanto, a fun^äo cardîaca näo 
requer inervagäo intacta. Em realidade, um paciente de 
transplante cardîaco cujo cora^äo é completamente 
desnervado ainda pode se adaptar bem a situa^öes de 
estresse. A capacidade do coragäo transplantado, des- 
nervado, de adaptar-se â mudan^a de condigöes deve- 
se a certas propriedades intrînsecas do tecido cardiaco, 
especialmente seu automatismo. 
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• Figura 16-17. Sistema de conduqäo cardîaco. 


As propriedades de automatismo (capacidade de 
gerar sua prôpria contragäo) e ritmicidade (a regulari- 
dade da atividade marca-passo) permitem que o cora- 
^äo perfundido bata mesmo quando completamente 
removido do corpo. O batimento cardîaco vertebrado 
é miogênico em sua origem. Se a vasculatura coronariana 
de um cora^äo seccionado é perfundida artificialmente 
com sangue ou com solugäo eletrolitica oxigenada, con- 
tra^öes cardîacas ritmicas podem persistir por vârias 
horas. Pelo menos algumas células nos âtrios e nos 
ventrîculos podem iniciar as contra^öes; tais células 
residem principalmente nos tecidos nodais ou nas fi- 
bras de condu^äo especializadas do cora^äo. 

Nödulo Sinoatrial 

Como jâ notado, a regiäo do cora^äo dos mamîferos 
que comumente gera impulsos com maior frequëncia é 
o nôdulo SA, que é o principal marca-passo cardîaco. O 
mapeamento detalhado dos potenciais elétricos na su- 
perficie do âtrio direito revela que dois ou três sitios 
de automatismo, localizados a 1 ou 2 cm do nôdulo SA, 
compöem com este um complexo marca-passo atrial. 
Em outros momentos, o local da excita^äo mais primâ- 
ria muda de locus a locus, dependendo de certas condi- 
^öes, tais como o nîvel de atividade neural autônoma. 

Em humanos, o nôdulo SA tem cerca de 8 mm de 
comprimento e 2 mm de espessura, e se localiza poste- 
riormente em uma prega na jun^äo entre a veia cava 
superior e o âtrio direito. A artéria do nôdulo sinoatrial 
corre ao longo do centro do nôdulo. O nôdulo SA con- 
tém dois tipos principais de células: (1) células peque- 
nas e redondas, com poucas organelas e miofibrilas, e 
(2) células longas e finas de aparência intermediâria 
entre as células redondas e as células miocârdicas atriais 
“comuns”. As células redondas säo, provavelmente, cé- 
lulas marca-passo; as delgadas provavelmente condu- 
zem os impulsos no interior do nôdulo e para as margens 
nodais. 

Um potencial de a^äo transmembrana tîpico regis- 
trado em célula do nôdulo SA é mostrado na Figura 
16-10, B. Quando comparado com o potencial transmem- 
brana registrado em célula miocâi dica ventricular (Fig. 
16-10, A), o potencial de repouso na célula nodal é 
usualmente menos negativo, a velocidade de despola- 
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rizagäo menor (fase 0), o platô näo-sustentâvel e a re- 
polarizagäo (fase 3) mais gradual. Essas caracterîsticas 
säo atributos da resposta lenta. Como nas células que 
apresentam resposta lenta, a tetrodotoxina (que blo- 
queia a corrente râpida de Na + ) näo tem qualquer influ- 
ência no potencial de agäo do nödulo SA porque a 
despolarizagäo näo é produzida por corrente de Na + 
intracelular pelos canais râpidos. 

O potencial transmembrana durante a fase 4 é muito 
mais negativo nas células automâticas do nôdulo SA (e 
AV) que nos miôcitos atriais ou ventriculares, porque 
as células nodais näo têm os canais de K + tipo i K1 (cor- 
rente retificadora de influxo). Portanto, a proporgâo 
entre g K e g Na é muito menor nas células nodais que nos 
miôcitos. Logo, durante a fase 4, V m se desvia muito 
mais do potencial de equilîbrio de K + (E K ) nas células 
nodais que nos miôcitos. 

A principal caracterîstica da célula marca-passo e 
que a distingue das demais discutidas antes refere-se â 
fase 4. Nas células näo-automâticas o potencial perman- 
ce constante durante essa fase, enquanto que a fibra 
marca-passo é caracterizada por lenta despolarizagäo 
diastôlica ao longo da fase 4. Essa despolarizagäo ocor- 
re com velocidade uniforme até que o limiar seja atin- 
gido e um potencial de agäo seja, entäo, disparado. 

A frequência de uma célula marca-passo pode variar 
em fungäo de alteragöes (1) da velocidade de despola- 
rizagäo, durante a fase 4, (2) da negatividade mâxima 
durante a fase 4 ou (3) do limiar de excitagäo (Fig. 16- 
18). Quando a velocidade lenta da despolarizagäo dias- 
tôlica é aumentada, o limiar de excitagäo é atingido 
mais rapidamente e a frequência cardîaca aumenta. O 


NA CLINICA 


Normalmente, a frequência da atividade do marca- 
passo é controlada pelas duas divisöes do sistema 
autônomo. A atividade nervosa simpâtica aumentada 
pela liberagäo de norepinefrina eleva a frequência car- 
dfaca, principalmente pelo aumento da velocidade da 
despolarizagâo diastölica lenta. Esse mecanismo de ele- 
vagâo da frequência cardfaca ocorre durante o exer- 
cfcio ffsico, ansiedade ou em certas doengas, tais como 
febres decorrentes de doengas infecciosas. 

A atividade vagal aumentada, via liberagäo de ace- 
tilcolina, reduz a frequência cardfaca pela hiperpola- 
rizagäo da membrana da célula marca-passo e redu- 
zindo a velocidade da despolarizagäo diastölica lenta. 
Esses mecanismos de decréscimo da frequência car- 
dfaca ocorrem quando a atividade vagal predomina 
sobre a atividade simpâtica. Exemplo extremo é a 
sfncope vasovagal, breve perfodo de tontura ou de 
perda de consciência, causado por surto intenso de 
atividade vagal. Esse tipo de sfncope é resposta reflexa 
â dor ou a certos estfmulos psicolögicos. 

Variagöes da atividade neural autônoma geralmen- 
te näo alteram a frequência cardfaca pela alteragäo da 
V m limiar nas células marca-passo. No entanto, certos 
fârmacos antiarrftmicos, tais como quinidina e procai- 
namida, elevam o potencial limiar das células auto- 
mâticas para nfveis menos negativos. 


aumento do limiar de excitagäo atrasa o comego da 
fase 0 e a frequência cardîaca é reduzida. De forma si- 
milar, quando o potencial negativo mâximo é aumentado, 
mais tempo é necessâi io para que o limiar de excitagäo 
seja atingido quando a velocidade de repolarizagäo na 
fase 4 permanece inalterada, e a frequência cardîaca en- 
täo diminui. 

Bases lônicas da Automaticidade 

Diversas correntes iônicas contribuem para a despola- 
rizagäo diastölica lenta que ocorre caracteristicamente 
apenas nas células automâticas do coragäo. Nas células 
marca-passo do nôdulo SA pelo menos três correntes 
medeiam a despolarizagäo diastôlica lenta: (1) a corren- 
te de efluxo de K + , i K ; (2) a corrente intracelular induzi- 
da pela hiperpolarizagäo, i f , e (3) a corrente de influxo 
de Ca ++ , i Ca (Fig. 16-19). 

A atividade repetitiva da célula marca-passo comega 
com a corrente de K + retificadora tardia, i K . O efluxo de 
K + tende a repolarizar a célula apôs a despolarizagäo. 
O K + continua a se mover para fora, bem além do tempo 
da repolarizagäo mâxima, mas seu efluxo diminui ao 
longo da fase 4 (Fig. 16-19). Â medida que a corrente 
diminui, sua oposigäo aos efeitos despolarizantes das 
duas corrente de influxo (i f e i Ca ) também diminui. A 
despolarizagäo diastôlica progressiva é mediada por 
duas correntes de influxo, i f e i Ca , que se opöem ao efeito 
repolarizante da corrente de efluxo, i K . 

A corrente de influxo i f é ativada prôximo ao fim da 
repolarizagäo e depende, principalmente, da passagem 
de Na + por canais especîficos, diferentes dos canais râ- 
pidos de Na + . A corrente foi apelidada de “curiosa” 
porque seus descobridores näo esperavam detectar 
uma corrente de influxo de Na + em células marca-passo 




• Figura 16-18. Mecanismos envolvidos nas variagöes da 
frequência dos disparos marca-passo. Em A, a redugäo da velo- 
cidade (de a para b) da despolarizagäo lenta diastölica diminui 
a frequência dos disparos. Em B, o aumento no potencial limiar 
(de PL-1 para PL-2) ou o aumento da magnitude do potencial 
diastölico mâximo (de a para d) também diminui a frequência 
de disparos. (Adaptado de Hoffman BF, Cranefield PF: Electro- 
physiology of the Heart. NewYork, McGraw-Hill, 1960.) 
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A corrente "f" (i f ) nas células cardiacas do nödulo SA 
é ativada pela Jiiperpolarizagâo e controlada por nu- 
cleotfdeos cfdicos, sendo portanto chamada HCN*. 
Hâ quatro canais, membros da famflia de genes HCN, 
e tais canais säo encontrados em neurônios do sistema 
nervoso central que geram potenciais de agäo repe- 
titivamente. 0 segmento transmembrana 4 (S 4 ) tem 
vârios aminoâcidos com carga positiva que agem 
como sensores de voltagem, como ocorre nos canais 
de Na + ,K + e Ca ++ controlados por voltagem. 0 canal 
expresso de forma dominante no coragäo deriva do 
gene HCN4. Mutagöes em aminoâcidos do segmento 
S 4 e no segmento de conexäo entre S 4 e S 5 causam 
alteragöes acentuadas na ativaqäo dependente de vol- 
tagem, de tal sorte que uma hiperpolarizagäo maior 
é necessâria para abrir o canal. Esse efeito é seme- 
Ihante ao da acetilcolina, e foi proposto que a ocor- 
rência de tais mutagöes no coraqäo humano pode- 
riam ser responsâveis pelas sfndromes da bradicardia 
sinusal e da sfndrome da doenga sinusal. 

*Nota do Tradutor: Sigla do inglês para hyperpolarization and gated by cyclic 
Qjjdeotides. 


NA CLINICA 


Outras regiöes do coragâo, além do nô SA, podem 
iniciar batimentos em circunstâncias especiais. Tais 
sftios sâo chamados de foci ectöpicos ou marca-pas- 
sos ectöpicos. Foci ectöpicos podem atuar como mar- 
ca-passos quando (1) sua pröpria ritmicidade é esti- 
mulada, (2) a ritmicidade dos marca-passos primârios 
é deprimida ou (3) todas as vias de condugäo entre 
o focus ectöpico e as regiöes de maior ritmicidade 
säo bloqueadas. Marca-passos ectöpicos podem atuar 
como mecanismo de seguranga quando o marca- 
passo normal falha. Entretanto, se um centro ectöpico 
produz potencial quando o centro marca-passo nor- 
mal ainda funciona, a atividade ectöpica pode induzir 
distúrbios esporâdicos de ritmo, tais como despo- 
larizagöes prematuras, ou distúrbios contfnuos do 
ritmo, tais como taquicardias paroxfsticas (ver segäo 
adiante). 


ao final da repolarizagâo. Essa corrente é ativada â 
medida que a membrana fica hiperpolarizada além de 
-50 mV. Quanto mais negativo o potencial da membra- 
na nessa fase, maior a ativagäo de i f . 

A segunda corrente responsâvel pela despolarizagâo 
diast(51ica é a corrente de Ca ++ , i Ca . Essa corrente é ati- 
vada pröximo ao fim da fase 4, â medida que o potencial 
transmembrana chega a valores ao redor de -55 mV 
(Fig. 16-19). Uma vez que os canais de Ca ++ säo ativados, 
o influxo desse ion aumenta. Tal influxo acelera a inten- 
sidade da despolarizagäo diastôlica que, entäo, leva â 
fase ascendente do potencial de agäo. A redugäo na 
[Ca ++ ] e (Fig. 16-20) ou a adigäo de antagonistas de canal 



# Figura 16-19. Asvariagöesdo potencial transmembrana 
(metade superior) que ocorrem nas células do nödulo SA säo 
produzidas por três correntes principais (metade inferior): (1 ) 
a corrente i Ca ; (2) a corrente de influxo induzida pela hiperpo- 
larizagâo, i f ; e (3) a corrente de efluxo de K\ i ( . 0 trago fino e 
irregular, em verde, mostra a corrente efetiva na membrana e 
uma linha temporal aproximada da (1) corrente de efluxo de 
K + repolarizadora, i (/ (2) da corrente de influxo induzida pela 
hiperpolarizagäo, i f e (3) da corrente de Ca ++ tipo L, i ra . A linha 
grossa, em vermelho, no tragado da corrente indica a magni- 
tude e a diregäo estimada de i f . (Redesenhado de van Ginneken 
ACG, Giles W: J Physiol 434:57, 1991.) 


de Ca ++ diminui a amplitude do potencial de agäo e a 
velocidade de despolarizagäo diastôlica lenta nas célu- 
las do nödulo SA. Evidências recentes indicam que cor- 
rentes adicionais de îons, incluindo corrente estâvel de 
influxo (de fundo) de Na + (i Na ), corrente de Ca ++ tipo T 
e corrente de troca de Na/Ca provocada pela liberagäo 
espontânea de Ca ++ do retîculo sarcoplasmâtico (RS), 
podem também estar envolvidas na fungâo marca-pas- 
so. Essas observagöes ilustram as vias convergentes de 
sustentagâo dessa fungäo vital.* 

Os neurotransmissores autonômicos afetam o auto- 
matismo, por meio da variagäo das correntes iônicas 
na membrana. Os transmissores adrenérgicos aumen- 
tam todas as três correntes envolvidas no automatismo 
do nödulo SA. Para aumentar a intensidade da despo- 
larizagâo diastôlica, o aumento de i f e i Ca pelos transmis- 
sores adrenérgicos deve exceder o aumento de i K pelos 
mesmos transmissores. 

’ As bases iönicas do automatismo nas células marca-passo do nôdulo AV 
lembram as das células do nödulo SA. Mecanismos similiares também 
explicam o automatismo nas fibras ventriculares de Purkinje, exceto que 
em vez de ica é a corrente râpida de Na + que estâ envolvida. Além disso, 
uma corrente de K + dependente de voltagem e tempo, no lugar de uma 
corrente de influxo, if, induzida por hiperpolarizagäo parece mediar a 
despolariza^âo diastôlica lenta; entretanto, esses pontos ainda precisam 
ser esclarecidos. 
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• Figura 16-20. Potenciais de aqâo transmembrana regis- 
trados em célula marca-passo do nödulo SA. A concentragäo 
de Ca ++ do meio foi reduzida de 2 para 0,2 mM. (Modificado 
de Kohlhardt M et al.: Basic Res Cardiol 71:17, 1976.) 


NA CLINICA 


Se um focus ectöpico, em um dos âtrios, subitamente 
comega a disparar em frequência alta (p. ex., 150 
impulsos/min.) em indivfduo com frequência cardiaca 
normal de 70 batimentos/min., o sftio ectöpico passa 
a ser o marca-passo de todo o coragäo. Se esse focus 
ectöpico, subitamente, para de disparar, o nödulo SA 
permanecerâ quiescente por breve perfodo devido â 
superatividade supressiva. 0 intervalo entre o fim do 
perfodo de superatividade até que o nödulo SA 
retome os disparos é chamado de tempo de recupe- 
ragâo do nödulo sinusal. Em pacientes com a sfndro- 
me da doenga sinusal o tempo de recuperagâo do 
nödulo sinusal é prolongado. 0 consequente perfodo 
de assistolia (ausência de batimento cardfaco) pode 
levar â perda de consciência. 


A hiperpolariza^äo induzida pela acetilcolina libera- 
da pelas terminag:öes do nervo vago no cora^äo é pro- 
duzida pela ativagâo de canais de K + especîficos, os 
canais de K + regulados por acetilcolina (K Ach ). A acetil- 
colina também deprime as correntes i f e i Ca . Os efeitos 
neurais autonômicos nas células cardîacas säo descri- 
tos, em maior detalhe, no Capitulo 18. 

Quando o nôdulo SA ou outros componentes do com- 
plexo marca-passo atrial säo seccionados ou destruidos, 
células marca-passo na jung:äo AV geralmente assumem 
a fungäo marca-passo de todo o cora^äo. Apös algum 
tempo, que pode variar de minutos a dias, células auto- 
mâticas nos âtrios normalmente tornam-se dominantes 
de novo e retomam sua fun^äo marca-passo. Fibras de 
Purkinje, no sistema especializado de condu^äo dos ven- 
trîculos, também apresentam automatismo. De forma 
caracterîstica, essas fibras têm frequência muito baixa. 
Quando a jungäo AV näo pode conduzir impulsos cardi- 
acos dos âtrios aos ventrîculos esses marca-passos idio- 
ventriculares na rede de fibras de Purkinje iniciam as 
contragöes ventriculares, porém com frequência de ape- 
nas 30 a 40 batimentos/min. 

Supressäo por Hiperestimulacäo 

O automatismo das células marca-passo diminui apös 
terem sido excitadas com alta frequência. Esse fenôme- 
no é conhecido como supressâo por hiperestimulagâo. 
Devido â ritmicidade intrinseca do nôdulo SA ser maior 
que a de outros sitios marca-passo latentes no cora^äo, 
a atividade do nô SA tende a suprimir o automatismo 
de outros loci. 


A supressäo por hiperestimulagäo é consequência 
da atividade da Na + ,K + -ATPase da membrana. Certa 
quantidade de Na + entra na célula cardiaca durante 
cada despolarizagäo. Quanto mais frequentemente a 
célula é despolarizada, mais Na + entra por minuto. Em 
altas frequências de excitagäo a atividade da Na + ,K + - 
ATPase aumenta para expelir essa grande quantidade 
de Na + . A atividade da Na + ,K + -ATPase hiperpolariza a 
célula porque îons da 3 Na + säo expelidos pela bomba 
em troca de 2 K + que entram (Capitulo 1). Portanto, na 
despolarizagäo diastôlica lenta mais tempo é necessâ- 
rio para atingir o limiar de disparo. Além disso, quando 
a hiperestimulagäo cessa repentinamente a atividade 
da Na + ,K + -ATPase näo diminui de imediato, mas perma- 
nece temporariamente superativa. A extrusäo continua 
de Na + opöe-se â despolarizagäo gradual da célula mar- 
ca-passo durante a fase 4 e suprime temporariamente 
o automatismo intrinseco da célula. 

Conducäo Atrial 

Do nôdulo SA, o impulso cardîaco se espalha radialmen- 
te por todo o âtrio direito (Fig. 16-17) ao longo das fibras 
miocârdicas atriais comuns, com velocidade de condu- 
^äo de cerca de 1 m/s. Uma via especial, a banda mio- 
cârdica anterior interatrial (ou feixe de Bachmann), 
conduz o impulso do nôdulo SA diretamente para o 
âtrio esquerdo. A onda de excita^äo procede inferior- 
mente pelo âtrio direito, atingindo por fim o nôdulo AV 
(Fig. 16-17) que é, em condigöes normais, a única pas- 
sagem do impulso cardîaco para os ventrîculos. 

Quando comparado com o potencial registrado em 
fibra ventricular tîpica, o platô atrial (fase 2) é mais 


NA CLINICA 


Algumas pessoas têm vias AV acessörias. Como essas 
vias frequentemente servem como parte de uma alga 
de reentrada (ver adiante), elas podem ser associadas a 
distúrbios de ritmo cardfaco sérios. A sfndrome de Wol- 
ff-Parkinson-White, distúrbio congênito, é o distúrbio 
cllnico desse tipo, no qual um feixe anômalo de fibras 
miocérdicas passa a ser via acessöria entre os âtrios e os 
ventriculos. Usualmente, a sfndrome näo causa qual- 
quer anormalidade funcional. 0 distúrbio é facilmente 
detectado no ECG porque parte do ventrfculo é excitada 
por esse feixe, antes que o restante do ventrfculo seja 
excitado, via nödulo AV e seu sistema His-Purkinje. Essa 
pré-excitagâo pode ser vista como configuragâo bizarra 
do complexo ventricular (QRS) no ECG. Ocasionalmen- 
te, no entanto, se desenvolve alga de reentrada na qual 
o impulso atrial cursa para o ventrfculo por uma dessas 
duas vias (nô AV ou feixe anômalo) e, entâo, volta ao 
âtrio, pela outra dessas duas vias. A ciclagem contfnua 
ao redor dessa alga leva a um ritmo muito râpido (ta- 
quicardia supraventricular). Esse ritmo râpido pode ser 
incapacitante, por näo pemnitirtempo suficiente para o 
enchimento ventricular. 0 bloqueio transiente do nödulo 
AV, pela injegäo intravenosa de adenosina ou pelo 
aumento da atividade vagal reflexa (pressionando-se o 
pescogo na regiäo do sino carotîdeo), normalmente 
abole a taquicardia e restaura o ritmo sinusal normal. 
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râpido e menos desenvolvido e a repolai izagâo (fase 3) 
é mais lenta (Fig. 16-10). A duragäo do potencial de agäo, 
nos miocitos atriais, é menor que nos miôcitos ventri- 
culates porque o efluxo de K + é maior durante o platô 
nos miôcitos atriais. 

Conducäo Atrioventricular 

A onda de excitagäo atrial chega aos ventrîculos via 
nôdulo AV. Em humanos adultos esse nôdulo tem apro- 
ximadamente 15 mm de comprimento, 10 mm de largura 
e 3 mm de espessura. O nôdulo estâ situado posterior- 
mente no lado direito do septo interatrial, prôximo ä 
desembocadura do seio coronârio. O nôdulo AV con- 
tém o mesmo tipo de células que o nôdulo SA, mas as 
células redondas säo menos abundantes no nödulo AV, 
predominando as células elongadas. 

O nôdulo AV é composto por três regiöes funcionais: 
(1) a regiäo AN, zona transicional entre o âtrio e o restan- 
te do nôdulo; (2) a regiäo N, ou por^äo média do nôdulo 
e (3) a regiäo NH, ou a zona na qual as fibras nodais 
gradualmente se fundem com o feixe de His, que é a 
porgäo superior do sistema especializado de condu^äo 
dos ventriculos (Fig. 16-17). Normalmente o nôdulo AV 
e o feixe de His säo as únicas vias pelas quais o impulso 
cardîaco passa dos âtrios aos ventriculos. 

Diversas caracterîsticas da condugäo AV säo de im- 
portância clînica e fisiolôgica. O principal retardo na con- 
du^äo do impulso dos âtrios para os venti îculos ocorre 
nas regiöes AN e N do nôdulo AV. A velocidade de con- 
dugäo é, na verdade, menor na regiäo N que na regiäo 
AN. Entretanto, o recurso é maior na regiäo AN que na N. 
O tempo de condu^äo pelas zonas AN e N explica o retar- 
do entre o inîcio da onda P (manisfesta^äo elétrica da 
excitagäo atrial) e o complexo QRS (manifesta^äo elétri- 
ca da excitagäo ventricular no ECG (ver adiante). Fun- 
cionalmente, o retardo entre as excita^öes atrial e a 
ventricular permite o enchimento ventricular ôtimo du- 
rante a contra^äo atrial. 

Na regiäo N os potenciais de a^äo de resposta lenta 
prevalecem. O potencial de repouso é de cerca de -60 
mV, a velocidade da despolariza^äo é baixa (cerca de 5 
V/s) e a velocidade de condu^äo é de aproximadamente 
0,05 m/s.* A tetrodotoxina, que bloqueia os canais râ- 
pidos de Na + , virtualmente näo apresenta qualquer efei- 
to nos potenciais de a^äo dessa regiäo (ou em qualquer 
outra fibra de resposta lenta). Por outro lado, antago- 
nistas do canal de Ca ++ reduzem a amplitude e a dura- 
^äo dos potenciais de agäo (Fig. 16-21) e deprimem a 
condu^äo AV. 

Como outros potenciais de a^äo de resposta lenta, 
o periodo refratârio das células da regiäo N se estende 
bem além do perîodo de repolarizagäo completa; ou seja, 
essas células apresentam refratividade pös-repolariza- 
£äo (Fig. 16-15). Â medida que a frequência cardîaca au- 
menta, o intervalo entre as despolariza^öes atriais 
sucessivas diminui e a condugäo pela jun^äo AV fica mais 
lenta. O prolongamento anormal do tempo de condu- 
gäo AV é chamado de bloqueio AV de primeiro grau (ver 
adiante). A maioria dos prolongamentos da condu^äo 
AV induzidos pelo encurtamento do ciclo atrial ocorre 
na regiäo N do nô AV. 

Os impulsos tendem a ser bloqueados no nôdulo AV 
por frequências de estimula^äo que säo facilmente con- 

* As formas dos potenciais de agâo na regiäo NA säo intermediârias entre 
as da regiäo N e as dos âtrios. De modo semelhante, potenciais de agäo na 
regiäo NH säo transicionais entre os da regiäo N e os do feixe de His. 


duzidas em outras regiöes do coragäo. Se os âtrios säo 
despolarizados em alta frequência de repetigäo, apenas 
uma fragäo (p. ex., metade) dos impulsos atriais pode 
ser conduzida pela jungäo AV aos ventrîculos. O padräo 
de condugäo no qual apenas fragäo dos impulsos atriais 
é conduzida aos ventrîculos é chamado de bloqueio AV 
de segundo grau (ver adiante). Esse tipo de bloqueio 
pode proteger os ventrîculos de frequências excessivas 
de contragäo, quando o tempo de enchimento entre as 
contragöes pode ser inadequado. 

Pode ocorrer a condugäo retrôgrada pelo nôdulo AV. 
No entanto, o tempo de condugäo é significativamente 
mais longo e o impulso é bloqueado com baixas taxas 
de repetigäo quando o impulso é conduzido na diregäo 
retrögrada, em vez de anterôgrada. Finalmente, o nôdu- 
lo AV é sîtio usual para a reentrada (ver adiante). 

Como no nôdulo SA, o sistema nervoso autônomo 
regula a condugäo AV. Uma atividade vagal fraca pode, 
simplesmente, prolongar o tempo de condugäo AV. Por- 
tanto, dada qualquer duragäo de ciclo, o tempo de 
condugäo âtrio-His (A-H) ou âtrio-ventrîculo (A-V) serâ 
prolongado pela estimulagäo vagal. Atividades vagais 
mais fortes podem causar o bloqueio no nôdulo de al- 
guns ou de todos os impulsos vindos dos âtrios. O pa- 
dräo de condu^äo no qual nenhum dos impulsos atriais 
alcanga os ventnculos é chamado de bloqueio AV de 
terceiro grau ou completo (ver adiante). O atraso ou a 
ausência de condu^äo pela jun^äo AV, ambos induzidos 
pelo vago, ocorre principalmente na regiäo N do nôdu- 


NA CLINICA 


A conducäo dos impulsos nos ramos direito e esquer- 
do ou em cada divisâo do ramo esquerdo pode ser 
abolida. Bloqueios da condugäo podem se desenvol- 
ver em uma ou mais dessas vias como consequência 
de doengas arteriais coronarianas ou processos dege- 
nerativos associados ao envelhecimento, e dâo origem 
a padröes caracterfsticos do ECG. 0 bloqueio de qual- 
quer um dos ramos principais é conhecido como 
bloqueio do ramo direito ou esquerdo. 0 bloqueio de 
qualquer divisäo do ramo esquerdo é chamado do 
semibloqueio esquerdo anterior ou posterior. 



• Figura 16-21. Potenciaistransmembrana registrados em 
célula do nödulo atrioventricular (AV) sob condigöes controle 
(C) e em presenga do antagonista de canal de Ca ++ , diltiazem, 
nas concentragôes de 0,1, 0,3 e 1 mmol/L. (Redesenhado de 
Hirth C et al: J Mol Cell Cardiol 15:799, 1983.) 
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lo. Esse efeito da estimulagäo vagal é ieflexo da agâo da 
acetilcolina, que hiperpolariza a membrana nas fibras 
condutoras da regiäo N (Fig. 16-22). Quanto maior a 
hiperpolarizagäo, quando da chegada do impulso atrial, 
menor a condugäo AV. 

Os nervos simpâticos cardîacos, em contraste, facili- 
tam a condugäo AV. Eles reduzem o tempo de condugäo 
e aumentam a ritmicidade dos marca-passos latentes 
na jungäo AV. A norepinefrina, liberada nos terminais 
nervosos pos-ganglionares simpâticos, aumenta a am- 
plitude e a velocidade de despolariza^äo dos poten- 
ciais de agäo do nodulo AV, em especial nas regiöes AN 
e N do nôdulo. 

Conducäo Ventricular 

O feixe de His cursa subendocardialmente em diren^äo 
ao lado direito do septo interventricular por cerca de 
1 cm e, entäo, se divide nos ramos direito e esquerdo 
(Fig. 16-17). O ramo direito, continua^äo direta do feixe 
de His, segue para baixo, pela face direita do septo in- 
terventricular. O ramo esquerdo, consideravelmente 
mais espesso que o direito, surge quase que perpendi- 
cularmente ao feixe de His e perfura o septo interven- 
tricular. Na superfîcie subendocârdica da face esquerda 
do septo interventricular o ramo esquerdo se divide em 
uma parte anterior fina e uma posterior grossa. 

O ramo direito e as duas divisöes do ramo esquerdo 
se subdividem na rede complexa de fibras condutoras, 
chamadas fibras de Purkinje, que se espalham pela su- 
perfîcie subendocârdica dos dois ventriculos. 

As fibras de Purkinje apresentam sarcômeros abun- 
dantes, dispostos linearmente, como os dos miöcitos. 
Entretanto o sistema tubular T, que é bem desenvolvido 
nos miôcitos, estâ ausente nas fibras de Purkinje de 
vârias espécies. As fibras de Purkinje säo as maiores 
células do cora^äo: 70 a 80 prn em diâmetro, em com- 
para^äo aos diâmetros de 10 a 15 jiim dos miôcitos ven- 
triculares. Em parte devido ao grande diâmetro das 
fibras de Purkinje, a velocidade de condugâo (1 a 4 m/s) 
nessas fibras excede a de qualquer outro tipo de fibra 



• Figura 16-22. Efeitos da estimulaqâo vagal (Es) breve 
no potencial transmembrana registrado em fibra do nödulo 
AV. Note que logo apös a estimulaqâo vagal a membrana da 
fibra ficou hiperpolarizada. A excitaqâo atrial (A,) que chegou 
ao nödulo AV quando a célula estava hiperpolarizada nâo foi 
conduzida, como denotado pela ausência de despolariza^âo 
no eletrograma de His (H). A excitaqâo atrial que precedeu (A^) 
e a que sucedeu (A 3 ) foram conduzidas para a regiâo do feixe 
de His. (Redesenhado de MazgalevT et al: AM J Physiol 251: 
H631, 1986.) 


no coragäo. O aumento da velocidade de condugäo 
permite a ativagâo râpida de toda superfîcie endocâr- 
dica dos ventriculos. 

Os potenciais de agäo registi ados nas fibras de Purkin- 
je lembram os de fibras miocârdicas ventriculares co- 
muns. Entretanto, devido ao longo periodo refratârio 
dos potenciais de agäo das fibras de Purkinje muitas 
excitagöes prematuras dos âtrios säo conduzidas pela 
jungäo AV, mas sâo entäo bloqueadas nas fibras de 
Purkinje. O bloqueio dessas excitagöes atriais impede 
a contragäo prematura dos ventriculos. Essa fun^äo de 
protegäo dos ventrîculos contra os efeitos da despola- 
rizagäo atrial prematura é especialmente pronunciada 
nas baixas frequências cardîacas, porque a duragäo do 
potencial de agäo e, por conseguinte, o periodo refratâ- 
rio efetivo das fibras de Purkinje varia inversamente 
com a frequência cardîaca (Fig. 16-16). Em frequências 
cardiacas lentas, o periodo refratârio efetivo das fibras 
de Purkinje é especialmente prolongado.* Em contraste 
com as fibras de Purkinje, o periodo refratârio efetivo 
das células do nôdulo AV näo muda apreciavelmente 
dentro da faixa normal de frequências cardiacas e, na 
realidade, aumenta em frequências cardîacas muito râ- 
pidas. Portanto, quando o âtrio é excitado com altas 
taxas de repetigäo é o nôdulo AV, que normalmente 
protege os ventriculos das frequencias excessivamente 
altas. 

As primeiras por^öes do ventriculo a serem excitadas 
pelos impulsos originârios do nôdulo AV säo o septo 
interventricular (exceto a porgäo basal) e os músculos 
papilares. A onda de ativa^âo se espalha dentro da subs- 
tância do septo, vindo de ambas as superficies endocâr- 
dicas, esquerda e direita. A contra^äo precoce do septo 
o faz mais rigido e permite que ele sirva de ponto de an- 
coramento para a contra^âo do restante do miocârdio 
ventricular. Além disso, a contra^âo precoce dos mús- 
culos papilares impede a eversâo das vâlvulas AV para 
dentro dos âtrios durante a sîstole ventricular. 

As superfîcies endocârdicas de ambos os ventrîcu- 
los sâo ativadas rapidamente, mas a onda de excitagäo 
se espalha do endocârdio para o epicârdio com veloci- 
dade mais lenta (cerca de 0,3 a 0,4 m/s). A superîcie 
epicârdica do ventriculo direito é ativada primeiro que 
a do ventrîculo esquerdo, porque a parede ventricular 
direita é apreciavelmente mais fina que a esquerda. 
Além disso, as regiöes epicârdicas apical e central de 
ambos os ventriculos sâo, de certa forma, ativadas mais 
cedo que suas respectivas regiöes basais. As últimas 
por^öes dos ventrîculos a serem excitadas säo as regi- 
öes basais posteriores e uma pequena zona na por^äo 
basal do septo interventricular. 

Reentrada 

As condi^öes necessârias para a reentrada säo ilustra- 
das na Figura 16-23. Em cada um dos quatro painéis, um 
feixe único (U) de fibras cardiacas se divide em ramo 
esquerdo (E) e direito (D). Um feixe de conexâo (C) 
cursa entre os dois ramos. Normalmente o impulso se 
movendo pelo feixe U é conduzido ao longo dos ramos 
E e D (Fig. 16-23, A). Â medida que o impulso atinge a 
conexâo C entra de ambos os lados e come^a a se ex- 
tinguir no ponto de encontro. O impulso do lado esquer- 
do näo pode prosseguir porque o tecido â sua frente 

* Mudan^as direcionais semelhantes no perîodo reiratârio também 
ocorrem nos miöcitos ventriculares, em resposta a mudangas na 
frequëncia. 
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• Figura 16-23. 0 papel do bloqueio unidirecional na 
reentrada. Em A, onda de excitaqäo, cursando ao longo do 
feixe único de fibras (U) continuas pelos ramos esquerdo (E) e 
direito (D). A onda de despolarizaqäo entra no ramo de conexäo 
(C) de ambas as terminagöes e se extingue na zona de colisâo. 
Em B, a onda é bloqueada nos ramos E e D. Em C, existe 
bloqueio bidirecional no ramo D. Em D, existe bloqueio unidi- 
recional no ramo D. 0 impulso anterögrado é bloqueado, mas 
o impulso retrögrado é conduzido e reentra no feixe U. 


NA CLINICA 


Sob certas condigöes, o impulso cardfaco pode re-ex- 
citar a mesma regiâo do miocârdio pela qual ele passou 
previamente. Esse fenômeno, conhecido como reen- 
trada, é responsâvel por vârias arritmias clînicas (dis- 
túrbios do ritmo cardfaco). A reentrada pode ser or- 
denada ou aleatöria. Na variedade ordenada o impulso 
cursa por percurso anatômico fixo, enquanto que no 
tipo aleatörio o percurso muda continuamente. 


estâ absolutamente refratârio; ele acabou de ser despo- 
larizado na outra dire^äo. O impulso também näo pode 
passar pelo feixe C da direita pela mesma razäo. 

A Figura 16-23, B mostra que o impulso näo pode 
completar o circuito se existir bloqueio anterögrado 
nos ramos E e D do feixe de fibras. Além disso, se existir 
bloqueio bidirecional em qualquer ponto da al^a (p. 
ex., no ramo D na Fig. 16-23, C) o impulso também näo 
pode reentrar. 

A condi^äo necessâria para a reentrada é que em 
algum ponto da al^a o impulso possa passar em uma 
diregäo, mas näo na outra. Esse fenômeno é chamado 
de bloqueio unidirecional. Como mostrado na Figura 
16-23, D, o impulso pode passar normalmente pelo ramo 
E, mas é bloqueado na diregäo anterôgrada do ramo, 
D, devido a alguma alteragäo patolôgia nas células mio- 
cârdicas nesse ramo. O impulso que estava sendo con- 
duzido pelo ramo E e pelo ramo conector C pode, entâo, 
ser capaz de penetrar na regiäo deprimida do ramo D, 


na diregäo retrögrada, ainda que o impulso antérogra- 
do tenha sido bloqueado antes nesse mesmo sitio. 
Por que o impulso anterôgrado, mas näo o retrôgrado, 
é bloqueado? A razäo para isso é que o impulso ante- 
rögrado chega â regiäo deprimida do ramo D antes do 
impulso retrôgrado porque a extensäo da via percorri- 
da pelo impulso anterogrado é muito curta, enquanto 
que o impulso retrôgrado passa por via muito mais 
longa. Portanto, o impulso anterôgrado pode ser bloque- 
ado simplesmente porque chega â regiäo deprimida 
durante o perîodo refratârio efetivo. Se o impulso re- 
trôgrado é retardado o suficiente, o perîodo refratârio 
pode jâ ter terminado na regiäo afetada, e o impulso po- 
de ser conduzido de volta por essa regiäo e retornar ao 
feixe U. 

Embora o bloqueio unidirecional seja condigäo ne- 
cessâria para a reentrada, näo pode sozinho causar a 
reentrada. Para a reentrada ocorrer, o perîodo refratâ- 
rio efetivo da regiäo de reentrada deve ser mais curto 
que o tempo de condugäo ao redor da alga. Na Figura 
16-23, D, se o tecido logo abaixo da zona deprimida no 
ramo D ainda é refratârio â despolarizagäo anterôgrada 
o impulso retrôgrado näo serâ conduzido pelo ramo U. 
Portanto, as condi^öes que promovem a reentrada säo 
as que prolongam o tempo de condu^äo e encurtam o 
periodo refratârio efetivo. 

Säo diversas as caracterîsticas funcionais dos vârios 
componentes das algas de reentrada responsâveis pelas 
arritmias cardîacas especificas. Algumas al^as säo lon- 
gas e envolvem feixes especializados de condu^äo intei- 
ros, enquanto que outras säo microscôpicas. A al<£a pode 
incluir fibras miocârdicas, fibras condutoras especializa- 
das, células nodais e tecidos juncionais em quase qual- 
quer disposi^äo possîvel. Além disso, as vârias células 
cardiacas na al<;a podem ser normais ou anormais. 

A velocidade de propaga^äo ao longo da fibra cardi- 
aca multicelular de condu^äo é normalmente facilitada 
pelas jun^öes comunicantes que ocorrem entre fibras 
condutoras consecutivas. Variagöes na estrutura pro- 
teica das conexinas nas jun^öes comunicantes podem 
afetar a propaga^äo da velocidade; ao longo dessas 
fibras. A estrutura quimica das conexinas especîficas 
pode variar localmente nos tecidos cardiacos e, como 
resultado, podem se estabelecer variagöes locais na ve- 
locidade de propagagäo. Tais varia^öes tôpicas, na velo- 
cidade, podem incluir regiöes de bloqueio unidirecional 
que induzem a distúrbios do ritmo reentrantes. 

Atividade Deflagrada 

A atividade deflagrada é chamada assim porque é sem- 
pre acoplada ao potencial de agäo precedente. Como a 
atividade reentrante é também acoplada ao potencial 
de a<£äo precedente, as arritmias induzidas pela ativi- 
dade deflagrada säo usualmente difîceis de distinguir 
das induzidas pela reentrada. A atividade deflagrada é 
causada pelas pös-despolariza^öes. Dois tipos de pôs- 
despolarizagöes podem ser reconhecidos: a precoce 
(EAD ou PDP) e a tardia (DAD ou PDT). As EADs po- 
dem aparecer no fim do platô do potencial de agäo 
(fase 2) ou pela metade da fase de repolariza^äo (fase 
3), enquanto que as DADs ocorrem perto do fim ou logo 
apôs a repolarizagäo completa (fase 4). 

Pôs-despolarizaqöes Precoces 

As EADs ocorrem mais facilmente quando a frequëncia 
cardîaca prevalente é lenta; uma frequência cardîaca 
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râpida suprime as EADs (Fig. 16-24). As EADs também 
ocorrem com maior facilidade em células cardîacas 
com potenciais de agäo prolongados que em células 
com potenciais mais curtos. Por exemplo, EADs podem 
ser induzidas mais prontamente em miôcitos da regiâo 
mesocârdica das paredes ventriculares que em miöci- 
tos das regiöes endocârdicas ou epicârdicas devido aos 
longos potenciais de agäo dos miôcitos mesocârdicos 
(Fig. 16-5). Certos fârmacos antiarntmicos, como a qui- 
nidina, prolongam o potencial de agäo. Consequente- 
mente, tais fârmacos aumentam a probabilidade de 
ocorrência das EADs. Desse modo, fârmacos antiarrît- 
micos säo, também, algumas vezes prô-arrîtmicos. 

A correlagäo direta entre o potencial de a^äo de uma 
célula e sua susceptibilidade âs EADs é provavelmente 
relacionada com o tempo necessârio para que os canais 
de Ca ++ , nas membranas celulares, se recuperem da 
inativa^äo. Quando os potenciais de a^äo säo suficien- 


l\IO IMIVEL CELULAR 


Recentemente foram identificadas mutagöes no gene 
para a conexina 40 (GJA5) que parecem estar relacio- 
nadas ao desenvolvimento de fibrilagâo atrial, em 
alguns pacientes com essa desordem de ritmo. Essa 
mutagâo parece debilitar a estrutura das jungöes co- 
municantes nos miöcitos e, portanto, reduz o acopla- 
mento elétrico dessas células (ver Gollob MH et al.: 
N Engl J Med 354:2677, 2006). 


temente prolongados os canais Ca ++ , ativados no come- 
go do platô, têm tempo suficiente para se recuperar da 
inativagäo e, assim, podem ser reativados antes que a 
célula seja completamente repolarizada. Essa ativagäo 
secundâria poderia, entäo, provocar a EAD. 

Pôs-despolarizaqöes Tardias 

Em contraste com as EADs, as DADs ocorrem mais fa- 
cilmente quando a frequência cardîaca é alta (Fig. 16-25). 




B 
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• Figura 16-24. Efeito do pacing sob diferentes duraqöes 
de ciclo (DC) em pös-despolarizaqöes precoces (EADs) induzi- 
das por césio em fibra de Purkinje. A, EADs nâo evidentes. B, 
EADs comeqam a aparecer (setas). A terceira EAD atinge o limiar 
e dispara um potencial de aqäo (terceira seta). C, EADs que 
aparecem apös cada despolarizaqäo induzida disparam um 
potencial de aqäo. D, Potenciais de aqäo disparados ocorrem 
em rajadas. (Modificado de Damiano BP f Rosen M: Circulation 
69:1013, 1984.) 


• Figura 16-25. Potenciais de aqäo registrados em fibras 
de Purkinje. Acetilestrofantidina, um glicosideo cardiaco, foi adi- 
cionada ao meio de incubagäo, e sequências de seis batimentos 
induzidos (representadas pelos pontos) foram produzidas com 
duragäo bâsica de ciclo (DBC) de 800 (A), 700 (B), 600 (C) e 
500 (D) ms. Note que os pös-potenciais tardios ocorreram depois 
dos batimentos induzidos e que esses pös-potenciais alcanqa- 
ram o limiar apös o último batimento induzido de B a D. (Extraido 
de Ferrier GR et al: Circ Res 32:600, 1973.) 
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As DADs estäo associadas â [Ca ++ ]. elevada. As ampli- 
tudes das DADs säo aumentadas por intei vengöes que 
elevam a [Ca ++ ]., tais como o aumento da [Ca ++ ] e ou a 
administragäo de quantidades toxicas de glicosîdeos 
digitâlicos. Os nîveis elevados de Ca ++ intracelular pro- 
vocam a liberagäo oscilatoria de Ca ++ pelo RS. Assim, 
em células miocârdicas as DADs säo acompanhadas 
por pequenas variagöes rîtmicas da forga desenvolvi- 
da. A [Ca ++ ]. elevada também ativa certos canais de 
membrana que permitem a passagem de Na + e K + . 0 fluxo 
efetivo desses câtions constitui uma corrente de influxo 
transitoria, i ti , que contribui para o aparecimento das 
DADs. A [Ca ++ ]. elevada também pode ativar o 3Na + -l- 
Ca ++ antiportador. Esse antiportador eletrogênico que 
move 3 îons Na + para dentro da célula para cada îon 
Ca ++ que ejeta, também cria uma corrente efetiva de 
influxo de câtions que contribui para o aparecimento 
das DADs. 


ELETROCARDIOGRAFIA 

A ECG permite ao médico inferir o curso do impulso 
cardiaco por meio do registro das varia^öes do poten- 
cial elétrico em vârios loci na superficie do corpo. Pela 
anâlise dos detalhes dessas flutuagöes do potencial elé- 
trico o médico obtém uma percep<£äo valiosa da (1) 
orienta^äo anatômica do cora^äo; (2) dos tamanhos 
relativos de suas câmaras; (3) dos vârios distúrbios de 
ritmo de condu^äo; (4) da extensäo, da localiza^äo e 
do progresso de danos isquêmicos ao miocârdio; (5) 
dos efeitos de concentra^öes alteradas de eletrôlitos, 
e (6) da influência de certos fârmacos (principalmente 
digitâlicos, agentes antiarrîtmicos e antagonistas do canal 
de Ca ++ ). Como a eletrocardîografia é disciplina com- 
plexa e extensa, apenas principios elementares seräo 
considerados nesta se^äo. 

Eletrocardiografia Escalar 

Na eletrocardiografia, uma deriva^äo é a conexäo elétri- 
ca da pele do paciente ao registrador (eletroc^irdiôgra- 
fo) que mede a atividade elétrica do cora^äo. 0 sistema 
de deriva^öes usado para registrar ECGs de rotina é 
orientado em certos planos do corpo. Os diversos even- 
tos elétricos que existem no cora^äo em dado momento 
podem ser representados por um vetor tridimensional 
(quantidade com magnitude e dire^äo). 0 sistema de 
deriva^öes registradoras, orientadas em determinado 
plano, detecta apenas a proje^äo do vetor tridimensio- 
nal nesse plano. A diferen^a de potencial entre dois ele- 
trödios registradores representa a proje^äo do vetor na 
linha entre as duas deriva^öes. Os componentes veto- 
riais, projetados em tais linhas, näo säo vetores mas 
quantidades escalares (têm magnitude, mas näo dire- 
gäo). Assim, um registro de variagöes da diferen^a de 
potencial entre dois pontos na superfîcie da pele, ao 
longo do tempo, é chamado de ECG escalar. 

0 ECG escalar detecta mudan^as temporais do po- 
tencial elétrico entre algum ponto na superficie da pele 
e um eletrôdio indiferente ou entre pares de pontos na 
superficie da pele. 0 impulso cardîaco progride pelo 
coragäo em um padräo tridimensional complexo. Por- 
tanto, a configuragäo precisa do ECG varia de indivîduo 
para indivîduo e, em dado indivîduo, o padräo varia 
com a localizagäo anatômica das derivagöes. A repre- 
sentagäo grâfica do ECG é chamada de tragado. 


Em geral, o tragado consiste nas ondas P, QRS e T 
(Fig. 16-26). A onda P reflete a distribui^äo da despola- 
rizagäo pelos âtrios, a onda (ou complexo) QRS reflete 
a despolarizagäo dos ventriculos, e a onda T representa 
a repolarizagäo dos ventriculos (a repolarizagäo dos 
âtrios é mascarada pela despolarizagäo ventricular). 0 
intervalo PR (ou, mais precisamente, o intervalo PQ) é 
a medida do tempo entre o inîcio da ativagäo atrial e o 
inîcio da ativagäo ventricular; normalmente varia entre 
0,12 e 0,20 segundo. Uma grande fragäo desse tempo 
envolve a passagem do impulso pelo sistema de condu- 
gäo AV. Prolongamentos patolôgicos do intervalo PR 
estäo associados aos distúrbios na condugäo AV. Tais 
distúrbios podem ser produzidos por mecanismos infla- 
matôrios, circulatôrios, farmacolôgicos ou nervosos. 

A configuragäo e a amplitude do complexo QRS va- 
riam consideravelmente entre os indivîduos. A duragäo 
é normalmente de 0,06 a 0,10 segundo. Um complexo 
QRS anormalmente prolongado pode indicar bloqueio 
nas vias normais de condugäo pelos ventrîculos (tais 
como um bloqueio no ramo esquerdo ou direito). Du- 
rante o intervalo ST, todo o miocârdio ventricular estâ 
despolarizado. Por isso, o segmento ST normalmente 
ocorre na linha isoelétrica. Qualquer desvio significati- 
vo no segmento ST da linha isoelétrica pode indicar 
danos isquêmicos no miocârdio. O intervalo QT, algu- 
mas vezes chamado de periodo de “sîstole elétrica” dos 
ventriculos, se correlaciona intimamente com a dura^äo 
média do potencial de a^äo nos miôcitos ventriculares. 
A dura^äo do intervalo QT é de cerca de 0,4 segundo, 
mas varia de forma inversamente proporcional â frequ- 
ëncia cardîaca, principalmente porque a duragäo do 
potencial de a^äo na célula miocârdica varia de forma 
inversa com a frequência cardîaca (Fig. 16-16). 

Na maioria das deriva^öes a onda T é defletida na 
mesma dire^äo da linha isoelétrica como o maior com- 
ponente do complexo QRS, embora ondas T bifâsicas 
(ou seja, na diregäo oposta) sejam perfeitamente nor- 
mais em algumas derivagöes. Desvios da onda T e do 
complexo QRS na mesma dire^äo da linha isoelétrica 
indicam que o processo de repolariza^äo segue na di- 
re^äo contrâria â do processo de despolariza^äo. On- 



• Figura 16-26. Deflexöes e intervalos importantes de 
ECG escalar tipico. 
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das T anormais quanto â diregäo ou â amplitude podem 
indicar dano miocârdico, distúrbios eletrolîticos ou hi- 
pertrofia cardîaca. 

Derivacöes-Padräo dos Membros 

0 sistema original de derivagöes do ECG foi desenvol- 
vido por Einthoven, cerca de um século atrâs. Nesse 
sistema, a soma vetorial de toda atividade elétrica car- 
dîaca, em dado momento, é chamada vetor cardiaco re- 
sultante. Considera-se que essa forga elétrica direcional 
ocorra no centro de um triângulo equilâtero cujos âpi- 
ces estäo localizados nos ombros e na regiâo púbica 
(Fig. 16-27). Esse triângulo, chamado triângulo de Ein- 
thoven, estâ orientado no plano frontal do corpo. Por- 
tanto, apenas a projegäo resultante do vetor cardîaco, 
no plano frontal, é detectada pelo sistema de deriva- 
göes. Por conveniência, os eletrôdios säo conectados 
nos antebragos, em vez de nos ombros corresponden- 
tes, porque os bra^os representam simples extensöes 
elétricas das derivagöes dos ombros. De forma similar, 
a perna representa a extensäo do sistema de eletrödios 
do púbis e, assim, o terceiro eletrôdio é geralmente co- 
nectado ao tornozelo (usualmente o esquerdo). 

Certas convengöes ditam o modo como essas deri- 
va^öes-padräo säo conectadas ao eletrocardiôgrafo. A 
deriva^äo I registra a diferen^a de potencial entre o 
bra^o esquerdo (BE) e o brago direito (BD). As cone- 
xöes säo de tal forma que quando o potencial no BE 
(V BE ) excede o potencial do BD (V BD ), o tragado deflete 







• Figura 16-27. Triâgulo de Einthoven, ilustrando as cone- 
xöes eletrocardiogrâficas para as derivaqöes-padräo I, II e III. 


para cima da linha isoelétrica. Nas Figuras 16-27 e 16-28, 
essa disposigäo das conexöes para a derivagäo I é de- 
signada por um (+) no BE e um (-) no BD. A deriva^äo 
II registra a diferenga de potencial entre o BD e na PE 
(perna esquerda), e o tragado é defletido para cima 
quando V PE excede a V BD . Finalmente, a derivagäo III 
registra a diferen^a de potencial entre BE e PE e o tra- 
gado é defletido para cima, quando V PE excede V BE . Estas 
conexöes foram escolhidas arbitrariamente de modo 
que o complexo QRS ocorra para cima, nas três deriva- 
göes-padräo, na maioria dos indivîduos normais. 

Se, em dado momento, a projegäo frontal do vetor 
cardîaco resultante é representada por seta (cauda ne- 
gativa e cabega positiva), como na Figura 16-27, a dife- 
renga de potencial, V BE - V BD , registrada na derivagäo I é 
representada pela componente do vetor projetado ao 
longo da linha horizontal entre o BE e o BD, também 
mostrado na Figura 16-27. Se o vetor faz ângulo (0) de 60 
graus com a linha horizontal (como na Fig. 16-28, A), a 
deflegäo registrada na derivagäo I é perpendicular por- 
que a cabega da seta localiza-se mais perto do BE que do 
BD. A deflegäo na deriva^äo II é também perpendicular, 
porque a seta estâ mais prôxima de PE do que de BD. 
A magnitude da deflecgäo da deriva^äo II é maior que 
a da derivagäo I porque, nesse caso, a diregâo do vetor é 
paralela â da derivagäo II; portanto, a magnitude da pro- 
je^äo da derivagäo II excede â da deriva^äo I. De forma 
semelhante, na deriva^äo III a deflec^äo é para cima e 
sua magnitude é igual â da deriva^äo I. 

Se o vetor na Figura 16-27, A, é o resultado dos even- 
tos elétricos que ocorrem durante o pico do complexo 
QRS, a orienta^äo desse vetor representa o eixo elétri- 
co médio do cora^äo no plano frontal. A dire^äo rota- 
tôria positiva desse eixo é considerada como sendo no 
sentido horârio em rela^äo ao plano horïzontal (ao con- 
trârio da conven^äo matemâtica usual). Em indivîduos 
normais, o eixo elétrico médio é, em geral, de cerca de 
+60 graus (como na Fig. 16-28, A). Assim, os complexos 
QRS säo normalmente para cima nas três derivagöes e 
maiores na deriva^äo II. 

Se o eixo elétrico médio se move substancialmente 
para a direita (como na Fig. 16-28, B, onde 0 = 120 graus), 
as proje^öes dos complexos QRS, nas deriva^öes-pa- 
dräo, mudam de forma acentuada. Nesse caso, a maior 
deflec^äo para cima é na derivagäo III, e a deflecgäo na 
derivagäo I é invertida, porque a cabega da seta fica 
mais perto do BD que do BE. Tal mudanga é chamada 
de desvio de eixo direito e ocorre com hipertrofia (/. e., 


NA CLINICA 


Variagöes do eixo elétrico médio podem ocorrer se a 
posigäo anatômica do coragâo for alterada ou se a 
massa relativa dos ventrfculos direito e esquerdo esta 
anormal, como ocorre em certos distúrbios cardiovas- 
culares. Por exemplo, o eixo tende a mudar para a 
esquerda (mais horizontal) em indivfduos baixos e 
gordos e para a direita (mais vertical) em pessoas altas 
e magras. Além disso, na hipertrofia ventricular es- 
querda ou direita (aumento da massa miocârdica em 
um ou outro ventrîculo) o eixo se desloca na diregäo 
do lado hipertrofiado. 
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aumento da espessura) do ventrîculo direito. Quando o 
eixo muda para a esquerda, como ocorre na hipertrofia 
do ventrîculo esquerdo (Fig. 16-28, C, onde 0 = 0 graus), 
a maior deflecgäo para cima é na derivagäo I e o com- 
plexo QRS na derivagäo III é invertido. 

Além das derivagöes de membros I, II e III, outras 
derivagöes dos membros que säo também orientadas 
no plano frontal säo registradas como rotina nos pa- 
cientes. Essas derivagöes säo (1) aVR, onde o brago 
direito é definido como a deriva^äo positiva e o meio 
do coragäo como derivagäo negativa (/. e ., as deriva- 
göes do brago esquerdo e do tornozelo säo conectadas 
juntas); (2) aVL, onde o brago esquerdo é a deriva^äo 
positiva e o meio do coragäo é definido como a deriva- 
gäo negativa (/. e., o brago direito e o tornozelo säo 
conectados juntos) e (3) aVF, onde a deriva^äo do tor- 
nozelo (pé) é definida como a deriva^äo positiva e o 
meio do coragäo é definido como a negativa (/. e., as 
derivagöes dos bragos säo conectadas juntas). Os eixos 
dessas derivagöes formam ângulos de +90 graus para 
aVF, -30 graus para aVL e -150 graus para aVR (todos 
em rela^äo ao eixo horizontal). Finalmente, deriva^öes 
podem ser aplicadas na superficie do peito, as chama- 





• Figura 16-28. Grandeza e direqäo dos complexos QRS 
nas derivaqöes de membros I, II e III quando o eixo elétrico 
médio (0) é igual a 60 graus (A), 120 graus (B) e 0 graus (C). 


das deriva^öes precordiais, para determinar as proje- 
göes do vetor cardiaco nos planos sagital e transversal 
do corpo. Essas dei ivagöes precordiais säo registradas 
em seis pontos selecionados nas superficies anterior e 
lateral do peito, na vizinhanga do coragäo. As deriva- 
göes se estendem da borda direita do esterno, no quar- 
to espago intercostal (VQ, até embaixo do brago esquerdo 
(linha mesoaxilar), no quinto espago intercostal (VQ. 
Cada derivagäo precordial (V^ a V 6 ) é definida como 
derivagäo positiva, enquanto que o meio do coragäo é 
definido como derivagäo negativa. A anâlise detalhada 
do ECG, detectado pelos vârios sistemas de derivagöes 
descritos, vai além do escopo deste livro. Estudantes 
intessados podem referenciar-se em livros-textos de 
eletrocardiografia para mais informagäo. 

ARRITMIAS 

Arritmias cardiacas säo distúrbios na gênese do impul- 
so ou em sua propagagäo. Distúrbios da gênese do 
impulso incluem as que se originam do nôdulo SA e as 
que se originam de vârios foci ectôpicos. Os principais 
distúrbios de propagagäo de impulso säo bloqueios de 
condugäo e ritmos reentrantes. 

Ritmo Sinoatrial Alterado 

Mecanismos que variam a frequência da atividade das 
células marca-passo cardîacas foram descritos aqui. Al- 
tera^öes da frequência da atividade do nödulo SA säo 
normalmente produzidas por nervos autônomicos cardî- 
acos. Quando a frequência do nôdulo SA é diminmda, a 
frequência cardîaca também diminui (bradicardia). De 
modo reciproco, o aumento da frequência do nôdulo SA 
resulta em frequëncia cardiaca elevada (taquicardia). 
Exemplos de ECG com taquicardia e bradicardia sinusal 
säo mostrados na Figura 16-29. As deflexöes P, QRS e T 
säo todas normais, mas a dura^äo do ciclo cardiaco 
(intervalo PP) estâ alterada. De forma caracterîstica, a 
frequência cardiaca muda gradualmente. A varia^äo rit- 
mica do intervalo PP com a frequência respiratôria (/. e., 
arritmia respiratôria sinusal) é ocorrência normal. 

Bloqueios de Condu^äo 
Atrioventriculares 

Vârios processos fisiolôgicos, farmacolôgicos e patolôgi- 
cos podem impedir a transmissäo do impulso pelo nôdulo 
AV. Ö ponto de bloqueio pode ser localizado mais preci- 
samente pelo registro do eletrograma do feixe de His (Fig. 
16-30). Para se obter tais tra^ados, um cateter-eletrôdio é 
inserido em uma veia periférica e introduzido na dire^äo 
central até o lado direito do coragäo, até que esteja posi- 
cionado na regiäo juncional AV. Quando o eletrôdio estâ 
posicionado apropriadamente, uma deflecgäo distinta (H 
na Fig. 16-30) é registrada â medida que o impulso cardi- 
aco passa pelo feixe de His. Os intervalos de tempo ne- 
cessârios para a propagagäo do âtrio até o feixe de His 
(intervalo A-H) e do feixe de His aos ventriculos (intervalo 
H-V) podem ser medidos precisamente. Prolonga^öes 
anormais dos intervalos A-H ou H-V indicam bloqueios 
acima ou abaixo do feixe de His, respectivamente. 

Despolarizacöes Prematuras 

Despolarizagöes prematuras ocorrem, ocasionalmente, 
na maioria dos indivîduos, mas elas se tornam mais 
comuns em certas condigöes anormais. Tais despolari- 
zagöes podem se originar nos âtrios, na jun^äo AV ou nos 
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• Figura 16-29. A a C, Ritmos 
sinoatriais. 







# Figura 16-30. Eletrograma do feixe de His (traqado 
inferior, retocado) e da derivaqâo II do eletrocardiograma 
escalar (traqado superior). A deflexâo H, que representa a 
condugâo do impulso pelo feixe de His, é claramente visivel 
entre as deflexöes atrial (A) e ventricular (V). 0 tempo de con- 
dugâo dos âtrios ao feixe de His é representado pelo intervalo 
A-H, e o do feixe de His aos ventrîculos pelo intervalo H-V. 
(Cortesia do Dr. J. Edelstein.) 


ventrîculos. O primeiro tipo de despolarizagäo prema- 
tura segue uma despolariza^äo conduzida normalmen- 
te (o intervalo acoplado). Se a despolariza^äo normal 
é suprimida de alguma forma (p. ex., por estimula^äo 
vagal), a despolarizagäo prematura também é abolida. 
Tais despolarizagöes prematuras säo chamadas de ex- 
trassistoles acopladas, ou simplesmente extrassistoles, 


e elas geralmente refletem um fenômeno de reentrada. 
O segundo tipo de despolariza^äo prematura ocorre 
como resultado de automatismo aumentado em algum 
focus ectôpico. Esse centro ectôpico pode disparar de 
forma regular, e uma zona de tecido que conduz unidi- 
recionalmente pode impedir que esse centro seja des- 
polarizado pelo impulso cardîaco normal. Se essa 
despolariza^äo prematura ocorre a intervalos regulares 
ou a intervalos múltiplos desse intervalo o distúrbio é 
chamado de parassîstole. 

Uma despolariza^äo atrial prematura é mostrada na 
Figura 16-32, A. Com a despolarizagäo atrial prematura 
o intervalo normal entre os batimentos é reduzido. 
Além disso, a configura^äo da onda P prematura difere 
das ondas P normais devido ao curso da excita^äo 
atrial, que se origina no nödulo SA. O complexo QRS da 
despolariza^äo prematura é em geral normal porque a 
excita^äo ventricular é conduzida pelas vias usuais. 

Uma despolariza^äo ventricular prematura é mostra- 
da na Figura 16-32, B. A propagagäo do impulso é anor- 
mal e a configura^äo do complexo QRS e da onda T é 
inteiramente diferente das deflecgöes ventriculares nor- 
mais, porque a excitagäo prematura se origina em al- 
gum focus ectöpico nos ventrîculos. O intervalo de tempo 
entre o complexo QRS prematuro e o complexo QRS 
normal precedente é encurtado, enquanto que o inter- 
valo apös o complexo QRS prematuro e o prôximo com- 
plexo QRS normal é prolongado. O intervalo do complexo 
QRS anterior â excita^äo prematura ao complexo QRS 
posterior é, na prâtica, igual â duragäo de dois ciclos car- 
dîacos normais. 

Como notado, uma pausa compensatôria normalmen- 
te acompanha a despolai izagäo ventricular prematura. 
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NA CLINICA M NA CLINICA 


Os três graus de bloqueio AV podem ser distinguidos, 
como mostrado na Figura 16-31. 0 bloqueio AV de 
primeiro grau é caracterizado por intervalo PR prolon- 
gado. Na maioria dos casos de bloqueio de primeiro 
grau, o intervalo A-H é prolongado e o intervalo H-V 
é normal. Portanto, o retardo no bloqueio AV de 
primeiro grau estâ localizado acima do feixe His (/. e., 
no nödulo AV). 

No bloqueio AV de segundo grau todos os com- 
plexos QRS sâo precedidos por ondas P # mas nem 
todas as ondas P säo seguidas por complexos QRS. A 
proporgäo entre ondas P e complexos QRS é normal- 
mente entre dois números inteiros pequenos (tais 
como 2:1,3:1 ou 3:2). 0 sftio do bloqueio pode estar 
localizado acima ou abaixo do feixe de His. 0 blo- 
queio abaixo do feixe é normalmente mais sério que 
o acima, porque o primeiro pode evoluir mais facil- 
mente para bloqueio de terceiro grau. Um marca- 
passo artificial é frequentemente implantado quando 
o bloqueio é abaixo do feixe. 

0 bloqueio AV de terceiro grau é chamado com 
frequência de bloqueio cardfaco completo, porque o 
impulso é totalmente incapaz de cruzar a via de con- 
dugâo AV dos ätrios aos ventrfculos. Os sftios mais 
comuns de bloqueio säo distais em relagäo ao feixe 
de His. No bloqueio cardiaco completo os ritmos 
atriais e ventriculares säo completamente indepen- 
dentes. Devido ao resultante ritmo ventricular lento, 
o volume de sangue bombeado pelo coragâo é fre- 
quentemente inadequado, em especial durante o 
exercfcio muscular. Bloqueios de terceiro grau säo 
com frequência associados â sfncope (tontura pro- 
nunciada), causada principalmente pelo fluxo sanguf- 
neo cerebral insuficiente. 0 bloqueio de terceiro grau 
é uma das condigöes que mais comumente requerem 
marca-passos artificiais. 


Essa pausa ocorre porque o impulso ventricular ectô- 
pico nâo perturba o ritmo natural do nödulo SA ou 
porque o impulso ventricular ectöpico näo é conduzido 
de forma retrögrada pelo sistema de condu^äo AV, ou 
porque o nôdulo SA dispara em seu intervalo natural 
antes que o impulso ectôpico o alcance e o despolarize 
prematuramente. Da mesma forma, o impulso sinusal 
gerado antes ou depois da extrassistole ventricular em 
geral näo afeta o ventrîculo porque a jun^äo AV e, tal- 
vez, também os ventrîculos ainda estejam refratârios 
desde a excita^äo ventricular prematura. 

Taquicardias Ectöpicas 

Ao contrârio das alteragöes graduais de frequência que 
caracterizam a taquicardia sinusal, as taquicardias que 
se originam em focus ectôpico comegam e terminam 
tipicamente de forma abrupta. Tais taquicardias ectô- 
picas säo geralmente chamadas de taquicardias paro- 
xisticas. Episôdios de taquicardia paroxîstica podem 
persistir por apenas alguns batimentos ou por muitas 
horas por dia, e os episôdios säo com frequência recor- 
rentes. Taquicardias paroxîsticas podem resultar de (1) 
atividade râpida de marca-passo ectôpico, (2) atividade 


Taquicardias paroxisticas que se originam tanto nos 
ätrios quanto nos tecidos da jungäo AV (Fig. 16-33, 
A) säo usualmente indistinguiveis e, por isso, ambas 
säo incluidas no termo taquicardia paroxistica supra- 
ventricular. Nessa taquicardia o impulso frequente- 
mente circula por uma alga de reentrada que inclui 
os tecidos atriais e os da jungäo AV. Os complexos 
QRS säo com frequência normais, porque a ativagäo 
ventricular prossegue pelas vias normais. 

Como seu nome indica, a taquicardia paroxfstica 
ventricular se origina em focus ectöpico nos ventrîcu- 
los. 0 ECG é caracterizado por repetidos complexos 
QRS bizarros que refletem a condugäo anormal do 
impulso intraventricular (Fig. 16-33, S). A taquicardia 
paroxistica ventricular é muito mais perigosa que a 
taquicardia supraventricular porque a primeira é fre- 
quentemente precursora da fibrilagäo ventricular, uma 
arritmia letal descrita na pröxima segäo. 


secundâria disparada por pôs-potenciais que atinjam o 
limiar ou (3) impulso que circula repetidamente em 
uma al^a de reentrada. 

Fibrilacäo 

Sob certas condi^öes, o músculo cardiaco apresenta 
um tipo irregular de contragäo totalmente deficiente na 
propulsäo do sangue. Essa arritmia é chamada de fibri- 
la^äo, e o distúrbio pode envolver tanto os âtrios quan- 
to os ventrîculos. A fibrilagäo provavelmente representa 
fenômeno de reentrada, no qual a alga de reentrada se 
fragmenta em múltiplos circuitos irregulares. 

As altera^öes eletrocardiogrâficas na fibrila^äo atrial 
säo mostradas na Figura 16-34, A. Essa arritmia ocorre 
em vârios tipos de doengas cardîacas crônicas. Os 
âtrios näo se contraem e relaxam sequencialmente du- 
rante cada ciclo cardîaco e, assim, näo contribuem para 
o enchimento ventricular. Em vez disso, os âtrios apre- 
sentammovimento ondulatôrio descoordenado. As ondas 
P näo ocorrem no ECG e säo substituîdas por flutua- 
^öes irregulares contînuas no potencial, chamadas de 
ondas f. O nôdulo AV é ativado a intervalos que podem 
variar muito de um ciclo ao outro. Assim, näo existem 
intervalos constantes entres os sucessivos complexos 
QRS ou entre as contragöes ventriculares sucessivas. 
Como a forga da contra^äo ventricular depende do in- 
tervalo entre os batimentos (Capîtulo 18), o volume e 
o ritmo do pulso säo irregulares. Em muitos pacientes 
a alga de reentrada atrial e o padräo da condu^äo AV 
säo mais regulares que na fibrilagäo atrial. O ritmo é, 
entäo, chamado de flutter atrial, ou adejo. 

A fibrilagäo ventricular é com frequência produzida 
quando um impulso prematuro chega durante o peno- 
do vulnerâvel do ciclo cardîaco. Esse perîodo coincide 
com a fase descendente da onda T no ECG. Durante 
esse perîodo a excitabilidade das células cardîacas va- 
ria espacialmente. Algumas fibras ainda estäo em seus 
perîodos refratârios efetivos, outras com sua excitabili- 
dade quase completamente recuperada e, ainda outras, 
capazes de conduzir impulsos, mas apenas em veloci- 
dades de condugäo muito lentas. Como consequência, 
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• Figura 16-31. Bloqueios AV. A, 
Bloqueio de primeiro grau; o intervalo 
PR é de 0,28 segundo (normal, < 0,20 
s). B, Bloqueio de segundo grau (2:1). 
C, Bloqueio de terceiro grau; note a 
dissociaqâo entre as ondas P e os com- 
plexos QRS. 






• Figura 16-32. Despolarizaqâo atrial prematura (A) e 
despolarizaqâo ventricular prematura (B). Â despolarizagâo 
atrial prematura (segunda batida em A) é caracterizada por 
onda P invertida e complexo QRS e ondas T normais. 0 inter- 
valo apös a despolarizaqâo prematura nâo é muito maior que 
o usual entre os batimentos. A breve deflexâo retangular, 
pouco antes da última despolarizaqâo, é a padronizaqâo do 
sinal. A despolarizaqâo ventricular prematura é caracterizada 
por complexos QRS e ondas T bizarros e, entâo, seguidos por 
pausa compensatöria. 


os potenciais de agäo säo propagados pelas câmaras 
em muitas pequenas ondas irregulares que cursam por 
vias tortuosas e com vârias velocidades de condugäo. 
Â medida que uma regiäo de células cardiacas fica ou- 
tra vez excitâvel acaba tendo reentrada por uma dessas 



Taquicardia ventricular 


• Figura 16-33. A e B, Taquicardias paroxisticas. 


frentes de onda cursando ao redor da câmara. Portan- 
to, o processo é autossustentâvel. 

A fibrilagäo atrial pode ser alterada para o ritmo sinu- 
sal normal por fârmacos que prolongam o perîodo re- 
fratârio. Â medida que o impulso cardîaco completa a 
al^a de reentrada pode, entäo, encontrar fibras miocâr- 
dicas refratârias. Quando a fibrilagäo atrial näo respon- 
de adequadamente aos fârmacos a desfibrilagäo elétrica 
pode ser usada para corrigir essa condigäo. 

Uma tei apia dramâtica é necessâi ia â fibrilagäo ven- 
tricular. A conversäo para o ritmo sinusal normal é 
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• Figura 16-34. Fibrilaqäo atrial e 
ventricular. 



Fibrilagäo atrial 



Fibrilagäo ventricular 


NA CLÎNICA 


A fibrilagäo e o flutter atriais nâo säo comumente gra- 
ves; algumas pessoas com esses distúrbios vivem nor- 
maimente. Entretanto, como os âtrios nâo se contraem 
e relaxam ritmicamente, coâgulos sangufneos tendem 
a se formar nos âtrios. Tais coâgulos, se desalojados, 
podem entäo passar até os leitos vasculares pulmonar 
ou sistêmico. Pacientes com fibrilapâo atrial ou flutter 
säo geralmente tratados com fârmacos anticoagulan- 
tes, tais como dicumarol, para impedir a formagâo 
desses coâgulos. 

A fibrilagäo ventricular, em contraste, leva â perda 
da consciência dentro de poucos segundos. Os abalos 
irregulares, contfnuos e descoordenados das fibras 
musculares ventriculares näo bombeiam sangue. Se- 
gue-se a morte, a menos que seja conseguida a ime- 
diata ressuscitagäo efetiva ou o ritmo espontanea- 
mente reverta ao normal, o que raramente ocorre. A 
fibrilagäo ventricular pode acontecer quando todo o 
ventrfculo ou parte dele é privada de seu suprimento 
sangufneo normal. Também pode ocorrer como resul- 
tado de eletrocugäo ou em resposta a certos fârma- 
cos e anestésicos. No ECG (Fig. 16-34, B ) as flutua- 
göes do potencial säo muito irregulares. 


conseguida por meio de corrente elétrica forte que co- 
loca todo o miocârdio, durante curto periodo de tem- 
po, no estado refratârio. As técnicas f oram desenvolvidas 
para a adinmistîacâo segura da corrente através da 
parede intacta do peito. Nos casos bem-sucedidos, o 
nôdulo SA volta a controlar a fiiiK âo marca-passo nor- 
mal de todo o coragäo. 

BOMBA CARDIACA 

A grande quantidade de trabalho realizada pelo corafâo 
durante o tempo de vida de um individuo é impressio- 
nante. Um modo útil de se compreender como o cora- 


l\IO HIIVEL CELULAR 


Em alguns individuos o intervalo entre o complexo 
QRS e a onda T é anormalmente prolongado, condi- 
gâo chamada de sindrome do QT longo (Fig. 16-35). 
Diversas formas congênitas da sindrome do QT longo 
foram identificadas em humanos. Dois de muitos 
genes que foram identificados como relacionados 
com essa sîndrome säo o gene HERG (gene para um 
canal de K + ), localizado no cromossomo 7 e o gene 
SCN5A (gene para um canal de Na + ), localizado no 
cromossomo 3. Pacientes com as formas congênitas 
da sfndrome do QT longo podem apresentar episö- 
dios periödicos de sîncope (desmaio), e cerca de 10% 
dos pacientes pediâtricos com esse distúrbio podem 
morrer subitamente, sem qualquer sintoma preceden- 
te. A sfndrome do QT longo também pode ser adqui- 
rida, na medida em que uma variagäo genética sutil 
nâo é evidente até que o fârmaco que afeta o canal 
iônico envolvido é administrado. Muitos fârmacos, 
inclusive alguns agentes antiarrftmicos, foram identi- 
ficados como causadores de sfndrome do QT longo 
adquirida. 


gäo realiza essa tarefa importante é considerando as 
relagöes entre a estrutura e a fungäo de seus compo- 
nentes. 

Relacäo entre Estrutura e Funcäo do 
Coracäo 

Célula Miocârdica 

Existem muitas diferengas e similaridades morfologicas 
e funcionais importantes entre células musculares mio- 
cârdicas e esqueléticas (Capîtulos 12 e 13). Em desta- 
que ? ambas säo estriadas como resultado da disposigäo 
regular das proteînas contrâteis actina e miosina, e a 
geragäo de forga e contragäo das fibras muscular ocor- 
re como resultado de suas interagöes (/. e., o mecanis- 
mo de deslizamento dos filamentos). 
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• Figura 16-35- Eletrocardiogramas registrados em indivî- 
duo normal (A) e em paciente com sîndrome do QT longo (B). 


NA CLINICA 


Dispositivos desfibriladores cardioversores implantâ- 
veis (DCI) foram desenvolvidos recentemente para 
impedir a morte de pacientes que desenvolveram 
subitamente fibrilagâo ventricular ou taquicardia ven- 
tricular paroxistica. A primeira é letal, a menos que seja 
tratada imediatamente, e a última frequentemente 
leva â fibrilagäo ventricular e â morte súbita. 0 dis- 
positivo DCI é implatado subcutaneamente na regiäo 
subclavicular esquerda da parede torâcica. Derivagöes 
atriais e ventriculares permitem o registro de eletro- 
gramas do âtrio direito e do ventrfculo direito, e dâo a 
capacidade de marca-passo ao âtrio direito, ao ventrf- 
culo direito ou a ambos. A bobina de desfibrilagäo no 
âtrio direito permite a aplicagäo de forte corrente elé- 
trica no ventrfculo, e assim termina a arritmia letal. 


O músculo esquelético e o músculo cardîaco apresen- 
tam relagöes comprimento-for^a similares. Essa rela- 
gâo, para o coragâo, pode ser expressa graficamente 
como na Figura 16-36, substituindo-se a pressäo ventri- 
cular sistôlica por for^a e o volume ventricular diastö- 
lico final por comprimento da fibra miocârdica em 
repouso (e, portanto, do sarcômero). A curva inferior 
na Figura 16-36 representa o aumento da pressäo pro- 
duzida por cada aumento no volume quando o cora^âo 
estâ em diâstole. A curva superior representa o pico de 
pressäo desenvolvida pelo ventrîculo durante a sistole, 
como fun^äo da pressäo de enchimento. Essa curva 
ilustra a rela^äo de Frank-Starling (também chamada 
de lei do coragäo de Starling). 

A curva pressäo-volume durante a diâstole é, no ini- 
cio, bastante reta (complacente), o que indica que um 
grande aumento do volume pode ser conseguido com 
apenas pequeno aumento da pressâo. Em contraste, o 
desenvolvimento da pressäo sistôlica é considerâvel 



ou -■- 

Volume ventricular diastölico final 

# Figura 16-36. Relaqâo entre o comprimento da fibra 
miocârdica em repouso (comprimento do sarcômero), ou volu- 
me diastölico final, com a forqa desenvolvida, ou pressäo sis- 
tölica ventricular mâxima, durante a contragâo ventricular de 
cora^âo intacto. (Redesenhado de Patterson SW et al: J Physiol 
48:465, 1914.) 


em pressöes de enchimento menores. Entretanto, o 
ventrîculo fica muito menos distensîvel com maior en- 
chimento, como evidenciado pela râpida subida da 
curva de pressäo diastôlica com grandes volumes in- 
traventriculares. 

No cora^äo normal intacto, o pico de forga pode ser 
atingido com pressäo de enchimento de cerca de 12 
mmHg. Nessa pressäo intraventricular diastôlica de en- 
chimento, que é pröxima do limite mâximo observado 
no cora^äo normal, o comprimento do sarcômero estâ 
prôximo do tamanho de repouso (2,2 jim). No entanto, 
a for^a desenvolvida chega a pressöes de enchimento 
de 30 mmHg. Em pressöes diastôlicas ainda maiores (> 
50 mmHg), o comprimento do sarcômero näo é maior 
que 2,6 pm. Essa capacidade do miocârdio de resistir ao 
estiramento sob altas pressöes de enchimento provavel- 
mente é devida â presen^a de componentes näo-con- 
trâteis no tecido cardîaco (tecido conjuntivo), podendo 
servir como fator de seguran^a contra sobrecarga do 
coragâo na diâstole. Usualmente, a pressäo diastôlica 
ventricular é de cerca de 0 a 7 mmHg e o comprimento 
médio do sarcômero diastôlico de cerca de 2,2 jLim. Por- 
tanto, o cora^âo normal opera na porgäo ascendente 
da curva de Frank-Starling, mostrada na Figura 16-36. 

Anatomia Funcional 

Músculo Cardlaco 

O músculo cardîaco funciona como um sincîcio; isto é, 
um estîmulo aplicado em qualquer parte do músculo car- 
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diaco resulta na contragäo de todo o músculo. Jungöes 
comunicantes com condutância elevada estäo presen- 
tes nos discos intercalares entre células adjacentes e 
facilitam a condugäo do impulso cardîaco de uma célu- 
la para a seguinte. 

O músculo cardiaco deve se contrair repetidamente, 
durante toda a vida, e portanto, requer suprimento 
continuo de 0 2 , sendo muito rico em mitocôndrias. 0 
grande número de mitocôndrias que contêm as enzi- 
mas necessârias para a fosforila^äo oxidativa permite 
a râpida oxidagäo de nutrientes e a sintese de ATP, e, 
por conseguinte, sustenta as necessidades energéticas 
do miocârdio. 

Para fornecer 0 2 e nutrientes adequados para sua 
maquinaria metabôlica, o miocârdio é também dotado 
de abundante suprimento capilar, cerca de um capilar 
por fibra. Logo, as distâncias de difusäo säo curtas e 
0 2 , C0 2 , nutrientes e residuos podem se mover rapida- 
mente entre a célula miocârdica e o capilar. O sistema 
tubular transverso (T), dentro das células miocârdicas, 
participa dessa troca de substâncias entre o sangue 
capilar e as células miocârdicas (como descrito a se- 
guir, o sistema de túbulos T também tem participagäo 
cntica no acoplamento excitagäo-contra^äo). 0 siste- 
ma tubular T estâ ausente ou pouco desenvolvido nas 
células atriais de muitos mamiferos. 

Acoplamento Excitacäo-Contracäo 

Estudos recentes em coragöes isolados indicam que 
concentra^öes ötimas de Na + , K + e Ca ++ no fluido extra- 
celular säo necessârias para a contra^äo do músculo 
cardiaco. Sem Na + , o cora^äo näo é excitâvel e näo vai 
bater. Como jâ descrito, o potencial da membrana em 
repouso é independente do gradiente de [Na + ] e através 
da membrana, mas é muito dependente da [K + ] e . Redu- 
göes ou aumentos da [K + ] e , especialmente se säo gran- 
des ou ocorrem rapidamente, podem levar a arritmias, 
perda da excitabilidade das células miocârdicas e, mes- 
mo, â parada cardiaca. O Ca ++ é também essencial para 
a contra^äo cardiaca. A remo^äo do Ca ++ do fluido ex- 
tracelular resulta em for^a de contra^äo reduzida e 
eventual parada em diâstole. Ao contrârio, o aumento 
da [Ca ++ ] e induz parada cardiaca em sistole (rigor). A 
[Ca ++ ] intracelular livre é o principal fator responsâvel 
pelo estado contrâtil do miocârdio. 

O processo pelo qual o potencial de agäo do miôcito 
cardiaco leva â contragäo é chamado de acoplamento 
excita^äo-contragäo (Capitulo 13). 0 músculo cardiaco 
é excitado quando uma onda de excita^äo se espalha 
rapidamente ao longo do sarcolema miocârdico de cé- 
lula a célula, via jun^öes comunicantes. A excita^äo 
também se espalha para o interior das células via túbu- 
los T, que se invaginam na fibra cardiaca nas linhas Z. 
A estimulagäo elétrica nas linha Z ou a aplica^äo de 
Ca ++ nas linhas Z em fibra cardiaca “sem pele” (com o 
sarcolema removido) induz contra^äo localizada das 
miofibrilas adjacentes. Durante o platô (fase 2) do po- 
tencial de agäo, a permeabilidade do sarcolema ao Ca ++ 
aumenta. 0 Ca ++ flui a favor de seu gradiente eletroqui- 
mico e entra na célula pelos canais de Ca ++ no sarcole- 
ma e nos túbulos T. 

Durante o potencial de agäo o Ca ++ entra na célula 
via canais de Ca ++ (p. ex., tipo L). Porém, a quantidade 
de Ca ++ que entra na célula vinda do fluido extracelular/ 
intersticial nâo é suficiente para induzir a contragäo 
das miofibrilas. Em vez disso, ele age como gatilho (g a_ 


tilho de Ca ++ ) para liberar Ca ++ do RS onde o Ca ++ é 
estocado (Fig. 16-37). 0 Ca ++ deixa o RS pelos canais de 
liberagäo de Ca ++ , chamados de receptores de riano- 
dina porque a protema canal, também chamada prote- 
ina do pé ou processos juncionais, se liga avidamente 
â rianodina. A [Ca ++ ] citoplasmâtica aumenta do nivel 
de repouso de cerca de 10- 7 M para niveis de cerca de 
10- 5 M durante a excitagäo. Esse Ca ++ , entâo, se liga â pro- 
teina troponina C. O complexo Ca ++ -troponina interage 
com a tropomiosina para desbloquear os sitios ativos 
entre os filamentos de actina e miosina. Esse desblo- 
queio inicia a ciclagem das pontes cruzadas e, por con- 
seguinte, da contragäo das miofibrilas. 

Mecanismos que aumentam a [Ca ++ ] citosôlica exa- 
cerbam a forga desenvolvida, e os que reduzem a [Ca ++ ] 
citosôlica diminuem a forga desenvolvida. Por exem- 
plo, catecolaminas aumentam o movimento de Ca ++ 
para dentro da célula pela fosforilagäo de canais de 
Ca ++ no sarcolema, via proteinocinases dependentes de 
AMPc. Isso, por sua vez, libera mais Ca ++ do RS e, como 
resultado, aumenta a forga contrâtil. Aumentos da 
[Ca ++ ] e väo aumentar a quantidade de Ca ++ que entra 
na célula via canais de Ca ++ e iräo, assim, aumentar a 
forga contrâtil, como descrito. A redu^äo do gradiente de 
Na + através do sarcolema vai também aumentar a for^a 
contrâtil, efeito mediado pelo antiportador 3Na + -lCa ++ 
que normalmente remove Ca ++ da célula (Fig. 16-37). 
Por exemplo, a redu^äo da [Na + ] e leva â menor entrada 
de Na + na célula em troca de Ca ++ , o que resulta em 
aumento da [Ca ++ ], e, portanto, da for^a contrâtil. Au- 
mentos da [Na + ], teräo efeito semelhante. De fato, esse 
é o mecanismo pelo qual os glicosideos cardiacos au- 
mentam a forga contrâtil. Glicosideos cardiacos inibem 
a Na + ,K + -ATPase e, assim, aumentam a [Na + ] } nas célu- 
las. A [Na + ] citosôlica elevada reverte a diregäo do 
antiportador 3Na + -lCa ++ e, portanto, menos Ca ++ é re- 
movido da célula. 0 aumento da [Ca ++ ], resulta em au- 
mento da for^a contrâtil. Finalmente, a for^a contrâtil 
é diminuida quando a [Ca ++ ]. é diminuida pela redugäo 
da [Ca ++ ] e , pelo aumento do gradiente de Na + , através 
do sarcolema, ou pela administragäo de antagonista de 
canal de Ca ++ , o que impede a entrada de Ca ++ na célula 
miocârdica. 

Ao final da sistole o influxo de Ca ++ cessa e o RS näo 
é mais estimulado a liberar Ca ++ . De fato, o RS absorve 
Ca ++ avidamente por meio da Ca ++ -ATPase. Essa Ca ++ - 
ATPase do RS se correlaciona, mas é diferente da Ca ++ - 
ATPase encontrada no sarcolema. A [Ca ++ ] citosôlica é 
também reduzida durante a diâstole pela agäo do anti- 
portador 3Na + -lCa ++ no sarcolema, bem como pela 
Ca ++ -ATPase no sarcolema (Fig. 16-37). 

A contragäo e o relaxamento cardiacos säo ambos 
acelerados pelas catecolaminas. Quando as catecolami- 
nas se ligam a seu receptor (P^-adrenoceptor) a adeni- 
lato ciclase é ativada, aumentando os niveis intracelulares 
de AMPc, o que entäo leva â ativagäo da proteinocinase 
dependente de AMPc A (PKA). A PKA é responsâvel por 
vârios efeitos na célula. Como jâ descrito, fosforila o 
canal de Ca ++ no sarcolema e causa um aumento da 
entrada de Ca ++ na célula e, por conseguinte, aumenta 
a forga de contragäo. Além disso, a PKA fosforila outras 
proteinas que facilitam o relaxamento. Uma dessas pro- 
teinas é a fosfolamban. A fosfolamban normalmente 
inibe a Ca ++ -ATPase do RS. Entretanto, quando fosfori- 
lada a agäo inibitôria da fosfolambana é diminuida e a 
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• Figura 16-37. Diagrama esquemâtico do movimento do câlcio no acoplamento excitaqâo-contraqäo no músculo cardiaco. 
0 influxo de Ca ++ do fluido intersticial, durante a excitaqäo, dispara a liberaqâo de Ca ++ pelo retîculo sarcoplasmâtico (RS). 0 
Ca ++ citosölico livre ativa a contra^âo dos miofilamentos (sistole). 0 relaxamento (diâstole) ocorre como resultado da captagâo 
de Ca ++ pelo RS pela extrusâo do Ca ++ intracelular via antiportador 3Na + -1Ca ++ e, em escala mais limitada, pela bomba Ca ++ - 
ATPase. (3R, receptor p-adrenérgico; AMPc-PK, proteinocinase dependente de AMPc. 


absorgâo de Ca ++ pelo RS aumenta. O aumento da ati- 
vidade da Ca ++ -ATPase do RS diminui a [Ca ++ ]., causan- 
do relaxamento. A PKA também fosforila a troponina I, 
que por sua vez inibe a liga^äo do Ca ++ pela troponima 
C. Como resultado, a tropomiosina retorna a sua posi- 
gäo, bloqueando os sitios de liga^äo â miosina nos fila- 
mentos de actina, resultando em relaxamento. 

Maquinaria Contrâtil Miocârdica e 
Contratilidade 

A contra^äo do músculo cardiaco é influenciada tanto 
pela pré-carga como pela pôs-carga (Fig. 16-38). A pré- 
carga refere-se â for^a que estira as fibras musculares 
relaxadas. No ventrîculo esquerdo, por exemplo, o en- 
chimento sanguineo e, consequentemente, o estiramen- 
to da parede durante a diâstole representa a pré-carga. 
A pôs-carga refere-se â forga contra a qual o músculo em 
contragäo deve agir. Novamente sob a perspectiva do 
ventriculo esquerdo, a pös-carga é a pressäo na aorta que 
deve ser superada pelo músculo ventricular esquerdo em 
contra^äo para abrir a vâlvula aôrtica e ejetar o sangue. 

A pré-carga pode ser aumentada por maior enchi- 
mento do ventriculo esquerdo durante a diâstole (i. e., 
aumentando o volume diastôlico final). Em volumes 
diastôlicos finais baixos os aumentos da pressäo de en- 
chimento durante a diâstole produzem pressäo sistôlica 
maior durante a contra^äo subsequente. A pressäo sis- 
tôlica aumenta até que seja atingida pressäo sistôlica 
mâxima na pré-carga ôtima (Fig. 16-36). Se o enchimento 


diastôlico prosseguir além desse ôtimo näo ocorrerâ 
aumento adicional da pressäo desenvolvida. Em pres- 
söes de enchimento muito altas o pico de pressäo de- 
senvolvida na sistole é, na verdade, reduzido. 

Sendo a pré-carga constante, maior pressäo sistôlica 
pode ser atingida durante a contragäo ventricular aumen- 
tando-se a pôs-carga (p. ex., aumentando-se a pressäo 
aôrtica via restri^äo do fluxo de sangue arterial para a 
periferia). Aumentos adicionais da pôs-carga produzem 
picos de pressäo sistôlica progressivamente maiores. 
Porém, se a pôs-carga continua a aumentar chega a ser 
täo alta que o ventrîculo näo consegue mais gerar forga 
suficiente para abrir a vâlvula aôrtica. Nesse ponto, a 
sistole ventricular é totalmente isométrica (/. e., näo 
ocorre ejegäo de sangue) e, portanto, näo se altera o 
volume ventricular durante a sîstole. A pressäo mâxima 
desenvolvida pelo ventrîculo esquerdo sob essas con- 
digöes é a forga isométrica mâxima que o ventriculo é 
capaz de gerar em dada pré-carga. Em pré-cargas abai- 
xo do volume ôtimo de enchimento o aumento da pré- 
carga pode resultar em forgas isométricas mâximas 
maiores (Fig. 16-36). 

No animal intacto, a pré e a pôs-carga dependem de 
certas caracterîsticas do sistema vascular e do com- 
portamento do coragäo. Em relagäo â vasculatura, o 
grau do tônus venomotor e da resistência periférica 
influencia a pré e a pôs-carga. Em relagäo ao coragäo, 
uma variagäo da frequência ou do volume de ejegäo 
pode também alterar a pré e a pôs-carga. Portanto, fa- 
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• Figura 16-38. Pré-carga e pös-carga em um 
músculo papilar. A, Estâgio de repouso — no 
coraqäo intacto, pouco antes da abertura das vâl- 
vulas AV. B f Pré-carga — no coraqäo intacto, ao 
final do enchimento ventricular. C, Pré-carga mais 
pös-carga com suporte — no coraqäo intacto, 
pouco antes da abertura da vâlvula aötica. D, Pré- 
carga mais pös-carga sem suporte — no coraqäo 
intacto, ejeqâo ventricular com diminuiqäo do 
volume ventricular. PoC , pös-carga; PrC, pré-carga; 
PrC + PoC, carga total. 
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tores cardîacos e vasculares interagem entre si afetan- 
do a pré-carga e a pos-carga (Capîtulo 19). 

A contratilidade define o desempenho cardîaco para 
a pré e a pôs-carga e detei mina a alteragäo do pico de 
for^a isométrica (pressäo isovolumétrica) em dado 
comprimento inicial da fibra (volume diastôlico final). 
A contratilidade pode ser aumentada por certos fârma- 
cos, tais como norepinefrina ou digitâlicos, ou por au- 
mento da frequência de contra^äo (taquicardia). Tal 
aumento (efeito inotrôpico positivo) produzido por es- 
sas interven^öes se reflete na for^a desenvolvida e na 
velocidade de contra^äo. 

îndices de Contratilidade 

Um îndice razoâvel da contratilidade miocârdica pode 
ser derivado do contorno das curvas de pressäo ven- 
tricular (Fig. 16-39). O cora^äo hipodinâmico é carac- 
terizado por pressäo diastôlica final elevada, aumento 
lento da pressäo ventricular e por fase de eje^äo ligei- 
ramente reduzida (curva C, Fig. 16-39). O cora^äo hi- 
perdinâmico (curva B, Fig. 16-39) apresenta pressäo 
diastôlica final reduzida, aumento râpido da pressäo 
ventricular e fase de eje^äo breve. O ângulo ou o grau 
de inclina^äo ( slope ) do bra^o ascendente da curva de 
pressäo ventricular indica a intensidade mâxima do 
desenvolvimento de for^a pelo ventrîculo. A velocida- 
de mâxima de varia^äo da pressäo, em fun^äo do tem- 
po, ou seja, a dP/dt mâxima, é ilustrada pelas tangentes 
â parte mais mgreme dos bra^os ascendentes das cur- 
vas de pressäo ventricular na Figura 16-39. O ângulo 
do bra^o ascendente é mâximo durante a fase isovolu- 
métrica da sistole (Fig. 16-40). Em qualquer grau de 
enchimento ventricular o ângulo dâ um îndice da velo- 
cidade de contra^äo inicial e, portanto, um îndice de 
contratilidade. 

De forma semelhante, o estado contrâtil do miocâr- 
dio pode ser obtido a partir da velocidade do fluxo 
sanguîneo que ocorre inicialmente na aorta ascendente 
durante o cliclo cardîaco (Fig. 16-40). Além disso, a fragâo 
de eje^âo, que é a propor^äo entre o volume de sangue 
ejetado pelo ventrîculo esquerdo a cada batimento (vo- 
lume de eje^âo) e o volume de sangue restante no ven- 
trîculo esquerdo no fim da diâstole (volume diastôlico 
final), é usada de rotina na clînica como îndice de 
contratilidade. 
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• Figura 16-39. Curvas de pressâo ventricular esquerda 
com tangentes desenhadas nas partes mais ingremes dos bragos 
ascendentes indicando os valores mâximos de dP/dt. A, controle; 
B, coragâo hiperdinâmico, como na administragâo de norepi- 
nefrina; C, coragâo hipodinâmico, como na parada cardiaca. 

Câmaras Cardiacas 

Os âtrios säo câmaras de baixa pressäo e paredes finas 
que funcionam mais como grandes reservatôrios con- 
dutores de sangue, para seus respectivos ventrîculos, 
que como bombas importantes para a propulsäo de 
sangue. Os ventrîculos säo constituîdos por uma sequen- 
cia contînua de fibras musculares que se originam no 
esqueleto fibroso, na base do coragäo (principalmente 
ao redor do orifîcio aôrtico). Essas fibras se expandem 
na diregäo do âpice cardîaco, na superfîcie epicârdica. 
Passam em dire^äo ao endocârdio e gradualmente têm 
rota^äo de 180 graus para se alinharem paralelamente 
äs fibras epicârdicas e formar o endocârdio e os mús- 
culos papilares. 
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• Figura 16-40. Pulsos de pressäo atrial esquerda e ven- 
tricular esquerda correlacionados no tempo com, o fluxo 
aörtico, o volume ventricular, os sons cardiacos, o pulso venoso 
e o eletrocardiograma do ciclo cardîaco completo. 


No âpice do coragäo as fibras se torcem e se curvam 
para dentro, formando os músculos papilares. Na base 
do coragâo e ao redor dos orifîcios das vâlvulas essas 
fibras miocârdicas formam massa muscular espessa e 
poderosa que näo apenas diminui a circunferência ventri- 
cular para implementar a ejegäo do sangue, mas também 
estreita os orifîcios das vâlvulas AV e auxilia o fecha- 
mento dessas vâlvulas. A ejegäo ventricular é também 
produzida pela redugäo do eixo longitudinal â medida 
que o coragäo comega a se estreitar em diregäo â base. 
A contragäo prematura da parte apical dos ventriculos, 
acoplada com a aproxima^äo das paredes ventriculares, 
propele o sangue em diregäo aos tratos ventriculares de 
saîda. O ventrîculo direito, que desenvolve forga média, 
correspondente a cerca de um sétimo da desenvolvida 
pelo venti îculo esquerdo, é consideravelmente mais fino 
que o venti îculo esquerdo. 

Vâlvulas Cardiacas 

As cúspides das vâlvulas cardîacas consistem em folhe- 
tos finos de tecido fibroso flexîvel, resistente e revesti- 
do por endotélio, que estäo firmemente aderidos â base 
dos anéis fibrosos das vâlvulas. O movimento das cús- 
pides valvares é essencialmente passivo, e a orienta^äo 
das vâlvulas cardiacas é responsâvel pelo fluxo unidi- 
recional do sangue pelo cora^äo. Existem dois tipos de 
vâlvulas no cora^äo: atrioventriculares e semilunares 
(Figs. 16-41 e 16-42). 

Vâlvulas Atrioventriculares. A vâlvula tricúspide, lo- 
calizada entre o âtrio direito e o ventrîculo direito, é 
formada por três cúspides, enquanto que a vâlvula mi- 
tral, encontrada entre o âtrio esquerdo e o ventrîculo 
esquerdo, tem duas cúspides. A ârea total das cúspides 
de cada vâlvula AV é aproximadamente o dobro do res- 
pectivo orificio AV, e assim ocorre sobreposi^äo consi- 
derâvel dos folhetos quando as vâlvulas se encontram 
na posi^äo fechada. Conectados âs terminagöes livres 
das vâlvulas existem ligamentos finos e resistentes (cor- 
das tendîneas) que se originam dos músculos papilares 
do ventrîculo respectivo. Esses ligamentos impedem a 
eversäo das vâlvulas durante a sîstole ventricular. 

No cora^äo normal, os folhetos valvulares permane- 
cem relativamente juntos durante o enchimento ventri- 
cular. A aproxima^äo parcial da superfîcie das vâlvulas, 
durante a diâstole, é causada pela corrente turbilhonar 
que prevalece atrâs dos folhetos e pela tensäo que é 
exercida pelas cordas tendîneas e músculos papilares. 

Vâlvulas Semilunares. As vâlvulas pulmonar e aôrti- 
ca estäo localizadas entre o ventriculo direito e a artéria 
pulmonar e entre o ventriculo esquerdo e a aorta, res- 
pectivamente. Essas vâlvulas consistem em três cúspi- 
des em forma de ta^a, conectadas aos anéis valvulares 
(Figs. 16-41 e 16-42). No final da fase de eje^äo reduzida 
da sîstole ventricular o fluxo sanguîneo se reverte bre- 
vemente em diregâo aos ventriculos. Essa reversäo do 
fluxo sanguîneo fecha as cúspides e impede a regurgi- 
ta^äo de sangue para os ventriculos. Durante a sîstole 
ventricular as cúspides näo repousam sobre as paredes 
da artéria pulmonar e da aorta, mas flutuam na corren- 
te de sangue em um ponto aproximadamente interme- 
diârio entre as paredes do vaso e sua posigäo fechada. 
Por trâs das vâlvulas semilunares existem evaginagöes 
(seios de Valsalva) da artéria pulmonar e da aorta. Nes- 
ses seios se desenvolvem correntes turbilhonantes que 
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• Figura 16-41. Diagrama de 
coraqäo cortado perpendicularmente 
ao septo interventricular para ilustrar 
as relaqöes anatômicas dos folhetos 
das vâlvulas atrioventriculares e aör- 
ticas. 
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• Figura 16-42. As quatro vâl- 
vulas cardiacas vistas da base do 
cora^äo. Note como os folhetos se 
sobrepöem nas vâlvulas fechadas. Vâlvula 
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tendem a manter as cúspides das vâlvulas longe das 
paredes do vaso. Além disso, os orifîcios das artérias 
coronârias direita e esquerda se encontram atrâs das 
cúspides direita e esquerda, respectivamente, da vâlvu- 
la aôrtica. Näo fosse pela presenga dos seios de Valsal- 
va e das correntes turbilhonantes, os östios coronârios 
seriam bloqueados pelas cúspides das vâlvulas, ces- 
sando o fluxo sanguîneo coronârio. 

Pericärdio 

O pericârdio recobre todo o coragâo e a porgäo cardî- 
aca dos grandes vasos e se reflete sobre a superfîcie 
cardîaca como epicârdio. A bolsa normalmente contém 
pequena quantidade de fluido, que fornece lubrifica^âo 


para o movimento contînuo do coragäo. O pericârdio 
näo é muito distensîvel e, assim, apresenta forte resis- 
tência ao aumento acentuado e râpido do tamanho car- 
dîaco. Por conseguinte, o pericârdio impede a disten^äo 
exagerada súbita das câmaras cardîacas. Entretanto, na 
ausência congênita de pericârdio ou apôs sua remogäo 
cirúrgica a fungäo cardîaca näo é seriamente afetada. 
Todavia, com o pericârdio intacto o aumento da pres- 
sâo diastölica em um ventrîculo aumenta a pressäo e 
diminui a complacência do outro ventrîculo. 

Bulhas Cardiacas 

Quatro bulhas säo usualmente geradas pelo coragäo, 
mas apenas duas sâo comumente audîveis por meio do 
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• Figura 16-43. Fonocardiograma ilustrando o primeiro e 
o segundo sons cardiacos e suas relaqöes com as ondas P # R e 
T do eletrocardiograma. Cursos temporais = 0,04 segundo. 


estetoscopio. Com amplificagäo eletrônica as bulhas me- 
nos intensas podem ser detectadas e registradas grafi- 
camente como um fonocardiograma. Esse método de 
registro dos sons cardiacos fracos ajuda a delinear a 
sincroniza^äo precisa entre as bulhas cardîacas e os 
outros eventos do ciclo cardiaco. 

A primeira bulha cardiaca se inicia no come^o da 
sîstole ventricular (Fig. 16-43) e reflete o fechamento das 
vâlvulas AV. É o mais alto e longo dos sons, tendo qua- 
lidade crescendo-decrescendo e sendo mais bem ouvi- 
do sobre a regiäo apical do cora^âo. Os sons da vâlvula 
tricúspide säo mais bem ouvidos no quinto espa^o in- 
tercostal, logo â esquerda do esterno; os sons mitrais 
no quinto espa^o intercostal, no âpice cardîaco. 

A segunda bulha cardiaca, que ocorre com o fecha- 
mento abrupto das vâlvulas semilunares (Fig. 16-43), é 
composta por vibra^öes de frequência mais alta (mais 
aguda) e é de dura^âo mais curta e de menor intensi- 
dade que a primeira bulha cardiaca. A por^äo do segun- 
do som causada pelo fechamento da vâlvula pulmonar 
é mais bem ouvida no segundo interespa^o torâcico, 
logo â esquerda do esterno, enquanto que o causado 
pelo fechamento da vâlvula aörtica é mais bem ouvido 
no mesmo espa^o intercostal, porém â direita do ester- 
no. O som da vâlvula aörtica é geralmente mais alto que 
o da pulmonar, mas nos casos de hipertensäo pulmonar 
ocorre o inverso. A natureza do segundo som cardîaco 
muda com a respira^äo. Durante a expira^äo apenas 
um som cardiaco é ouvido, que é um reflexo do fecha- 
mento simultâneo das vâlvulas pulmonar e aôrtica. En- 
tretanto, durante a inspira^äo o fechamento simultâneo 
da vâlvula pulmonar é atrasado, principalmente como 
resultado do aumento do fluxo sanguîneo via aumento 
do retorno venoso induzido pela inspira^äo.* Com esse 
fechamento retardado da vâlvula pulmonar o segundo 
som cardiaco pode ser dividido em dois componentes: 
isso é chamado de desdobramento fisiolögico da se- 
gunda bulha cardiaca. 

Uma terceira bulha é algumas vezes ouvida em crian- 
gas cujas paredes torâcicas säo finas ou em pacientes 

*Com a inspiragäo, a pressâo intratorâcica é reduzida (Capîtulo 21), o 
que, entäo, aumenta o fluxo sanguîneo venoso para o âtrio direito. 


com insuficiência ventricular esquerda. Consiste em 
algumas vibragöes de intensidade e frequência baixas, 
mais bem ouvidas na regiäo do âpice cardîaco. As vibra- 
göes ocorrem no comego da diâstole e säo causadas 
pela terminagäo abrupta da distensäo ventricular e pela 
desaceleragäo do sangue entrando nos ventrîculos. A 
quarta bulha, ou bulha atrial, consiste em algumas os- 
cilagöes de baixa frequência. Esse som é ocasionalmen- 
te ouvido em indivîduos normais. É causado pela 
oscilagäo do sangue e das câmaras cardîacas como 
resultado da contragäo atrial. 

Ciclo Cardfaco 

S/sto/e Ventricular 

Contra^äo Isovolumétrica. A fase entre o comego da 
sîstole ventricular e a abertura das vâlvulas semilunares 
(quando a pressäo ventricular aumenta abruptamente) 
é chamada de periodo de contragäo isovolumétrica (li- 
teralmente, “mesmo volume”). Esse termo é apropriado 
porque o volume ventricular permanece constante du- 
rante esse breve periodo (Fig. 16-40). O inîcio da contra- 
^äo isovolumétrica também coincide com o pico da 
onda R no ECG, o inîcio da primeira bulha cardîaca e o 
aumento inicial da pressäo ventricular na curva de pres- 
säo ventricular apôs a contragäo atrial. 

Eje^äo. A abertura das vâlvulas semilunares marca o 
come^o da fase de ejegäo ventricular, que pode ser sub- 
dividida em uma fase inicial mais curta (eje^äo râpida) 
e em uma fase tardia mais longa (ejegäo reduzida). A 
fase de eje^âo râpida distingue-se da fase de eje^äo 
reduzida por três caracterîsticas: (1) aumento râpido 
das pressöes ventricular e aôrtica que terminam nos 
picos de pressâo ventricular e aôrtica, (2) decréscimo 
abrupto do volume ventricular e (3) aumento pronun- 
ciado do fluxo sanguîneo aôrtico (Fig. 16-40). A redu^äo 
râpida da pressâo atrial esquerda, vista no comego da 
ejegâo ventricular, resulta na descida da base do cora- 
^äo e no consequente estiramento dos âtrios. Durante 
o periodo de eje^äo reduzida, o fluxo de sangue da 


NA CLINICA 


Em coragöes sobrecarregados, como na insuficiência 
cardîaca congestiva, quando o volume ventricular é 
muito grande e as paredes ventriculares estäo estira- 
das ao maximo, um terceiro som cardfaco é ouvido 
frequentemente. 0 terceiro som cardfaco em pacientes 
com doenpa cardfaca é, em geral, sinal grave. Quando 
o terceiro e o quarto (atrial) sons estâo acentuados, 
como ocorre em certas condigöes anormais, podem 
ocorrer trincas de sons, lembrando o som de cavalos 
galopando (chamados ritmos de galope). 

A insuficiência mitral e a estenose mitral produ- 
zem, respectivamente, rumores sistölicos e diastölicos 
que sâo mais bem ouvidos no épice cardfaco. A insu- 
ficiência aörtica e a estenose aôrtica, por outro lado, 
produzem respectivamente rumores diastölicos e sis- 
tölicos que säo ouvidos com mais nitidez no segundo 
espago intercostal, logo ao lado do esterno. As carac- 
teristicas desses rumores servem como guia impor- 
tante para o diagnöstico de doengas valvulares. 
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aorta para os vasos sangumeos periféricos excede o da 
ejegäo ventricular e, assim, a pressäo aörtica é diminu- 
îda. Pela sîstole ventricular, o sangue retornando das 
veias periféricas para os âtrios produz aumento pro- 
gressivo da pressäo atrial. 

Note que durante o perîodo de ejegäo râpida a pres- 
säo ventricular esquerda excede ligeiramente a pressäo 
aortica e o fluxo sanguîneo aortico se acelera (continua 
a aumentar), enquanto que durante a fase de ejegäo 
ventricular reduzida o inverso é verdadeiro. Essa rever- 
säo do gradiente de pressäo ventricular-aôrtico, em pre- 
senga de fluxo sanguîneo continuo do ventrîculo esquerdo 
para a aorta, é resultado do armazenamento de energia 
potencial nas paredes arteriais estiradas. Essa energia 
potencial armazenada desacelera o fluxo sangumeo do 
ventrîculo esquerdo para a aorta. O pico da curva de 
fluxo coincide com o ponto no qual a curva de pressâo 
ventricular esquerda intercepta a curva de pressäo aör- 
tica durante a ejegäo. A partir de entäo o fluxo desace- 
lera (continua a diminuir) porque o gradiente de pressäo 
foi revertido. 

A Figura 16-40 mostra o tragado de curva do pulso 
venoso, registrada na veia jugular. Três ondas säo evi- 
dentes. A onda a ocorre com o aumento da pressäo 
causado pela contragäo atrial. A onda c, nesse tra^ado, 
é causada pelo impacto da artéria carôtida comum con- 
tra a veia jugular adjacente e, até certo ponto, pelo fe- 
chamento abrupto da vâlvula tricúspide no inicio da 
sîstole ventricular. Finalmente, a onda v reflete o au- 
mento da pressäo atrial associado ao enchimento atrial. 
Note que â exce^äo da onda c, o pulso venoso segue 
de muito perto a curva da pressäo atrial. 

Ao final da eje^äo ventricular um volume de sangue 
aproximadamente igual ao ejetado durante a sistole 
permanece nas cavidades ventriculares. Esse volume 
residual é em geral constante em cora^öes normais. No 
entanto, o volume residual diminui quando a frequên- 
cia cardiaca aumenta ou quando a resistência vascular 
periférica diminui. 

Diâstole Ventricular 

Relaxamento Isovolumétrico. O fechamento da vâl- 
vula aôrtica produz a incisura caracteristica no bra^o 
descendente da curva de pressäo aôrtica e, também, 
produz a segunda bulha cardîaca (com algumas vibra- 
£öes evidentes na curva de pressäo atrial). A incisura 
marca o fim da sistole ventricular. O periodo entre o 
fechamento das vâlvulas semilunares e a abertura das 
vâlvulas AV é chamado de relaxamento isovolumétrico. 
É caracterizado pela redugäo abrupta da pressäo ven- 
tricular, sem variagäo do volume ventricular. 

Fase de Enchimento Râpido. A maior parte do en- 
chimento ventricular ocorre imediatamente apôs a 
abertura das vâlvulas AV. Nesse ponto, o sangue que 
retornou para os âtrios durante a sîstole ventricular 
prévia é lan^ado subitamente nos ventrîculos relaxados. 
Esse periodo de enchimento ventricular é chamado de 
fase de enchimento râpido. Na Figura 16-40 o inîcio da 
fase de enchimento râpido é indicado pela redu^äo da 
pressäo ventricular esquerda abaixo da pressäo atrial 
esquerda. Essa reversäo na pressäo abre a vâlvula mi- 
tral. O fluxo râpido de sangue dos âtrios para os ven- 
triculos relaxados produz decréscimo transiente da 
pressäo atrial e ventricular e aumento agudo do volume 
ventricular. 


NA CLINICA 


Um aumento da contratilidade miocârdica, como o 
produzido pelas catecolaminas ou por digitâlicos, em 
paciente com insuficiência cardiaca pode diminuir o 
volume residual ventricular e aumentar o volume e a 
fragäo de ejegâo. Em coragöes severamente hipodinâ- 
micos e dilatados, o volume residual fica muito maior 
que o volume de ejegäo. 


Diâstase. A fase de enchimento ventricular râpido é 
seguida por uma fase de enchimento ventricular lento, 
chamada de diâstase. Durante a diâstase, o sangue re- 
tornando das veias periféricas flui para o ventriculo 
direito e o sangue vindo dos pulmöes flui para o ven- 
trîculo esquerdo. Esse pequeno e lento enchimento 
ventricular é indicado pelo aumento gradual da pres- 
säo atrial, ventricular e venosa e do volume ventricular 
(Fig. 16-40). 

Sistole Atrial. O inîcio da sistole atrial ocorre logo 
apôs o inicio da onda P (despolariza^äo atrial) no ECG. 
A transferência de sangue do âtrio para o ventrîculo, 
produzida pela contragäo atrial, completa o perïodo de 
enchimento ventricular. A sîstole atrial é responsâvel por 
pequeno aumento da pressäo atrial, ventricular e veno- 
sa e também do volume ventricular (Fig. 16-40). Ao lon- 
go da diâstole ventricular, a pressäo atrial mal excede a 
pressäo ventricular. Essa pequena diferenga de pressäo 
indica que a via pelas vâlvulas AV abertas durante o 
enchimento ventricular oferece baixa resistência. 

Como näo existem vâlvulas na jungäo entre as veias 
cavas e o âtrio direito ou entre as veias pulmonares e 
o âtrio esquerdo, a contra^âo atrial pode for^ar o san- 
gue em ambas as dire^öes. Entretanto, pouco sangue é 
de fato bombeado de volta para os afluentes venosos 
durante a breve contragäo atrial, principalmente devi- 
do â inércia do sangue que entra nos âtrios. 

A contribui^âo da contragäo atrial para o enchimen- 
to ventricular é governada, em grande parte, pela fre- 
quência cardîaca e pela posigäo das vâlvulas AV. Com 


NA CLINICA 


A contragâo atrial nâo é essencial para o enchimento 
ventricular, como pode ser observado em paciente 
com fibrilagäo atrial ou bloqueio cardfaco completo. 
Na fibrilagäo atrial, as miofibras atriais contraem de 
forma contfnua e descoordenada e, portanto, nâo 
conseguem bombear sangue para os ventrfculos. No 
bloqueio cardîaco completo os âtrios e os ventrfculos 
batem independentemente. Entretanto, o enchimen- 
to ventricular pode ser normal em pacientes com 
essas duas arritmias. 

Em certas doengas, as vélvulas AV podem ser muito 
estreitas (estenöticas). Sob tais condigöes a contragâo 
atrial assume papel muito mais importante no enchi- 
mento ventricular que no coragäo normal. 
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frequências cardîacas baixas, o enchimento praticamen- 
te cessa ao final da dîastase, e a contra^äo atrial pouco 
contribui para um enchimento adicional. Durante uma 
taquicardia, no entanto, a diâstase é abreviada e a con- 
tribuigäo atrial pode ser substancial. Caso a taquicar- 
dia seja täo intensa que a fase de enchimento râpido é 
abreviada, a contragäo atrial assume grande importân- 
cia na râpida propulsäo do sangue para o ventrîculo du- 
rante esse breve periodo do ciclo cardîaco. Se o perîodo 
de relaxamento ventricular é täo curto que o enchimen- 
to fica seriamente prejudicado, mesmo a contragäo 
atrial nâo pode fornecer enchimento ventricular ade- 
quado. A consequente redu^äo da ejegäo cardiaca pode 
resultar em sîncope (desmaio). 

Relaqäo Pressäo-Volume 

As mudangas da pressäo e do volume ventricular es- 
querdos, ao longo do ciclo cardîaco, säo resumidas na 
Figura 16-44. 0 enchimento diastolico come^a em A, 
quando a vâlvula mitral abre e termina em C, quando a 
vâlvula mitral fecha. 0 decréscimo inicial na pressäo 
ventricular esquerda (A a B), apesar do râpido influxo 
de sangue vindo do âtrio esquerdo, é atribuîdo aos pro- 
gressivos relaxamento e distensibilidade ventriculares. 
Durante o restante da diâstole (B a C) o aumento da 
pressäo ventricular reflete o enchimento ventricular e 
as varia^öes das caracterîsticas elâsticas passivas do 
ventrîculo. Note que apenas um pequeno aumento da 
pressäo acompanha o aumento substancial do volume 
ventricular durante a diâstole (B a C). 0 pequeno au- 
mento da pressäo reflete a complacência do ventriculo 
esquerdo durante a diâstole. O pequeno aumento da 
pressäo, â esquerda de C, é causado pela contribui^âo 
da contragäo atrial ao enchimento ventricular. Com a 
contragäo isovolumétrica (C a D), a pressâo aumenta 
rapidamente, mas o volume ventricular nâo se altera 
porque ambas as vâlvulas, mitral e aörtica, estâo fecha- 
das. Em D, a vâlvula aörtica abre e, durante a primeira 
fase de ejegäo (eje^äo râpida, D a E), a grande redu^âo 



• Figura 16-44. Alqa de pressäo-volume do ventriculo 
esquerdo para um ciclo cardiaco único (ABCDEF). 


do volume é associada a aumento constante da pressäo 
ventricular. Essa redugäo do volume é seguida pela eje- 
gäo reduzida (EaF)e por pequena diminui^äo da pres- 
säo ventricular. A vâlvula aôrtica fecha em F e esse 
evento é seguido pelo relaxamento isovolumétrico (F a 
A), caracterizado por queda súbita da pressäo. 0 volume 
ventricular näo se altera durante o intervalo de F a A, 
porque as vâlvulas mitral e aörtica estäo fechadas. A vâl- 
vula mitral abre em A, completando o ciclo cardîaco. 

Medida da Ejecäo Cardfaca 

Prindpio de Fick 

Em 1870, o fisiologista alemâo Adolph Fick concebeu o 
primeiro método para medir a ejegäo cardîaca em ani- 
mais e pessoas vivos. A base para esse método, chama- 
do de principio de Fick, é simplesmente uma aplicagäo 
da lei de conservagäo de massas. O principio deriva do 
fato de que a quantidade de 0 2 que chega aos capilares 
pulmonares via artéria pulmonar, mais a quantidade de 
0 2 que entra nos capilares pulmonares vinda dos alvé- 
olos, deve ser igual â quantidade de (X, que é levada 
pelas veias pulmonares. 

O principio de Fick é demonstrado esquematicamen- 
te na Figura 16-45. A intensidade de distribuigäo de O, 
aos pulmöes, q p é igual â concentra^äo de 0 o no sangue 
arterial pulmonar, [OJ , multiplicado pelo fluxo sanguî- 
neo arterial pulmonar, Q, que é igual â eje^äo cardîaca; 
ou seja, 


Bronquiolo 

terminal 


Da artéria 
pulmonar 


__ Para as veias 
pulmonares 



Alvéolos 


Ys.^ 

Consumo de 0 9 



Artéria 

pulmonar 


[^2 I pa 

0,15 mL 0 2 /mL sangue 


qi + q 2 = q 3 


[0 2 1 pv 

0,20 mL 0 2 /mL sangue 


Alvéolo 


• Figura 16-45. Esquema ilustrando o principio de Fick 
para a medida da eje^äo cardiaca. A mudanqa da cor da artéria 
pulmonar para a veia pulmonar representa a mudanga de cor 
do sangue â medida que o sangue venoso torna-se completa- 
mente oxigenado. 
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• Equacäo 16-1 

qi = Q[° 2 ] P a 

Seja q 0 a captagäo efetiva de absorgäo de 0 o dos alvé- 
olos pelos capilares pulmonares. No equilîbrio, q^ é igual 
ao 0 o consumido pelo corpo. A intensidade em que o 0 o 
é levado pelas veias pulmonares, q 3 , é igual â concentra- 
gäo de 0 2 no sangue pulmonar venoso, que é, na prâtica, 
igual ao fluxo sanguîneo arterial pulmonar, Q; ou seja, 

• Equacäo 16-2 

q 3 = Q[o 2 ] pv 

Da conservagäo de massas, 

• Equacäo 16-3 

qi + q 2 = q 3 

Portanto, 

• Equacäo 16-4 

Q[Q 2 ] P a + q 2 = Q[Q 2 ]pv 

Resolvendo pela eje^âo cardîaca, 

• Equacäo 16-5 

Q = q 2 /([o 2 ] P v - [o 2 ] pa ) 

A Equa^âo 16-5 é a expressäo matemâtica do principio 
de Fick. 

A determinagäo da eje^äo cardiaca por esse método 
requer três valores: (1) consumo de 0 o pelo corpo, (2) a 
concentra^äo de 0 o no sangue venoso ([OJ w ) e (3) a 
concentra^äo de O^ no sangue pulmonar arterial ([0 o ] pa ). 
O consumo de 0 2 é computado pelas medidas do volume 
e do conteúdo de 0 2 no ar expirado em dado periodo. 
Como a concentra^äo de 0 2 no sangue arterial periférico 
é essencialmente idêntica â das veias pulmonares, [OJ , 
é determinada em amostra de sangue arterial periférico 
retirado por pungäo. As composi^öes do sangue arterial 
pulmonar e de sangues venosos sistêmicos mistos säo 
essencialmente idênticas umas âs outras. Amostras para a 
anâlise de 0 2 sâo obtidas da artéria pulmonar ou do ven- 
triculo direito por meio de um cateter. Um cateter muito 
flexivel, com um pequeno baläo prôximo â ponta, pode ser 
inserido em veia periférica. Â medida que o tubo flexîvel 
avan<;a, o fluxo de sangue o carrega em dire^äo ao cora- 
^äo. Seguindo as varia^öes de pressäo o médico pode 
avan<;ar com a ponta do cateter até a artéria pulmonar. 

Usando os valores da Figura 16-45, a eje^äo cardîaca 
pode ser calculada do modo seguinte. Com o consumo 
de 0 2 de 250 mL/min, o conteúdo arterial de 0 2 (venoso 
pulmonar) de 0,20 mL OJmL de sangue e o conteúdo 
venoso misto de 0 2 (arterial pulmonar) de 0,15 mL 0 J 
mL de sangue, a eje^äo cardiaca é igual a 250 (0,20 - 
0,15) = 5.000 mL/min. 

O principio de Fick é também usado para estimar o 
consumo de O., pelos örgäos quando o fluxo sanguîneo 
e o conteúdo de 0 2 nos sangues arterial e venoso pode 
ser determinado. Üm rearranjo algébrico revela que o 
consumo de 0 2 é igual ao fluxo sanguîneo multiplicado 
pela diferenga de concentra^äo de 0 2 entre o sangue 
arterial e o venoso. Por exemplo, se o fluxo sangumeo 
pelo rim é de 700 mL/min, o conteúdo arterial de O^ é 
de 0,20 mL OJmL de sangue e o conteúdo venoso renal 
de 0 o é de 0,18 mL OJmL de sangue, e a intensidade do 
consumo de O^ desse rim deve ser 700 (0,20 - 0,18) = 
14 mL OJmïn. 


A ejegäo cardiaca pode ser medida de forma nâo- 
invasiva pela ecocardiografia Doppler. Por esse método, 
a velocidade do sangue na aorta ascendente é medida, 
e conhecendo-se a ârea transversal da aorta (também 
medida pela ecocardiografia) pode-se calcular o volu- 
me de sangue ejetado em um batimento único (i. e., 
volume bombeado). Multiplicando-se o volume bombe- 
ado pela frequência cardiaca obtém-se o valor da eje- 
gäo cardîaca em litros por minuto. 

Consumo Cardlaco de Oxigênio e Trabalho 

O consumo de 0 2 pelo coragäo depende da quantidade 
e do tipo de atividade realizada pelo coragäo. Sob condi- 
göes basais, o consumo de O^ pelo miocârdio é de cerca 
de 8 a 10 mL/min./lOO g de coragäo. Ele pode aumentar 
vârias vezes durante o exercîcio e diminuir moderada- 
mente sob condigöes como hipotensäo e hipotermia. O 
conteúdo de 0 2 no sangue venoso cardîaco é normal- 
mente baixo (cerca de 5 mL/dL), e o miocârdio pode 
receber pouco 0 o adicional via absorgäo extra do san- 
gue coronârio. Portanto, o aumento da demanda de O^ 
pelo coragâo deve ser atendido por aumento do fluxo 
sanguîneo coronariano (Capitulo 17). Em experimentos 
com o batimento cardiaco interrompido, mas com a 
perfusäo coronariana mantida, o consumo de 0 o caiu a 
2 mL/min/100 g ou menos, o que ainda é seis a sete vezes 
maior que o consumo de 0 o pelo músculo esquelético em 
repouso. 

O trabalho ventricular esquerdo por batimento (tra- 
balho de bombeamento) é aproximadamente igual ao 
produto do volume bombeado pela pressäo média da 
aorta contra a qual o sangue é ejetado pelo ventrîculo 
esquerdo. O trabalho cardiaco, W, pode ser definido 
como 

• Equacao 16-6 

W = J' 2 PdV 

Ou seja, cada pequeno aumento de volume que é bom- 
beado, dV, é multiplicado pela pressâo associada, P, e 
os produtos (PdV) säo integrados ao longo do tempo 
de interesse, t 2 - tj, resultando no trabalho total. Sob 
condi^öes de fluxo contînuo, 

• Equacäo 16-7 

W = PV 

Na eje^äo cardîaca de repouso o componente da 
energia cinética é desprezîvel. No entanto, com ejegäo 
cardîaca alta, como no exercîcio de resistência, o com- 
ponente da energia cinética pode representar até 50% 
do trabalho cardîaco total. Dividindo a pressäo aôrtica 
pela metade e simultaneamente duplicando a ejegäo 
cardîaca, ou vice-versa, resultarâ no mesmo valor de 
trabalho cardîaco. Entretanto, as demandas de 0 o säo 
maiores, dada qualquer quantidade de trabalho cardî- 
aco, quando uma maior proporgäo do trabalho cardia- 
co representa o trabalho de pressäo em oposigäo ao 
trabalho de volume. O aumento da ejegäo cardîaca sob 
pressâo aôrtica constante (trabalho de volume) é con- 
seguido apenas com um pequeno aumento no consumo 
ventricular de 0 9 , enquanto que o aumento da pressäo 
arterial com a ejegäo cardîaca constante (trabalho de 
pressäo) é acompanhado por grande aumento do con- 
sumo de O ä pelo miocârdio. Portanto, o consumo de O^ 
pelo miocârdio nâo se correlaciona necessariamente 
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com o trabalho cardîaco geral. A grandeza e a duragâo 
da pressäo ventricular de fato se correlacionam com o 
consumo ventricular esquerdo de 0 o . 

O trabalho do ventrîculo direito corresponde a um 
sétimo do efetuado pelo ventrîculo esquerdo, porque a 
resitência vascular pulmonar é bem menor que a resis- 
tência vascular sistêmica. 

Eficiência Cardiaca 

A eficiência do coragäo pode ser calculada como a pro- 
porgäo entre o trabalho realizado e o total de energia 
consumida. Se o consumo de 0 o médio pode ser consi- 
derado como 9 mL/min/100 g para ambos os ventrîculos, 
um coragäo de 300 g consome 27 mL 0 o /min. Esse valor 
é equivalente a 130 calorias, quando o quociente respi- 
ratorio é 0,82. .Juntos, os ventrîculos realizam cerca de 8 
kg-m de trabalho por minuto, o que é equivalente a 18,7 
calorias. Portanto, a eficiência cardîaca global é de cerca 
de 14%. 

• Equacäo 16-8 

18,7/130 x 100 = 14% 

A eficiência mecânica global do cora^äo é um pouco 
maior (18%), e é determinada pela subtra^äo do consu- 
mo de 0 o pelo cora^äo parado (assistôlico) (cerca de 2 
mL/min/100 g) do consumo de 0 o cardiaco total no câl- 
culo da eficiëncia. A eficiência do cora^äo como bomba 
é relativamente baixa. Durante o exercîcio fîsico, a efi- 
ciência aumenta porque a pressäo arterial média apre- 
senta pequena varia^äo, enquanto que a eje^âo cardiaca 
e o trabalho aumentam consideravelmente sem aumen- 
to proporcional do consumo de 0 5 pelo miocârdio. É 
interessante notar que a eficiência quîmica do cora^âo 
é, no entanto, bastante alta, como indicado pela esti- 
mativa de 60% para a eficiëncia da gera^âo de ATP via 
fosforilagäo oxidativa. A energia consumida pelo meta- 
bolismo cardiaco, que näo contribui para a propulsâo 
do sangue pelo corpo, aparece na forma de calor. A ener- 
gia do sangue fluindo também é dissipada na forma de 
calor. 

Utilizaqäo de Substrato 

O cora^äo é versâtil em seu uso de subtratos e, dentro 
de certos limites, a absor^äo de determinado substrato 
é diretamente proporcional â sua concentra^äo arterial. 
O uso de um substrato pelo cora^äo é também influen- 
ciado pela presen^a ou ausência de outros substratos. 
Por exemplo, a adigäo de lactato ao sangue que perfun- 
de um cora^äo metabolizando glicose leva â redu^äo da 
absor^äo de glicose, e vice-versa. Em concentra^öes san- 


NA CLINICA 


A maior demanda energética do trabalho de pressäo 
do que do trabalho de volume é de importância 
clfnica, especialmente na estenose aörtica. Nessa con- 
digâo o consumo de 0, pelo ventrfculo esquerdo 
aumenta principalmente devido â alta pressâo intra- 
ventricular desenvolvida durante a sfstole. Entretanto, 
a pressäo de perfusäo coronariana e, assim, o supri- 
mento de 0 2 é normal ou reduzido devido â queda 
da pressäo pelo oriffcio estreitado da vâlvula aörtica. 


guîneas normais, glicose e lactato säo consumidos em 
intensidades aproximadamente iguais. 

Em contraste, a absorgäo de piruvato é muito baixa, 
como é sua concentragäo arterial. Para a glicose, o li- 
miar de concentragäo é de cerca de 4 mM. Abaixo desse 
nîvel sanguîneo nenhuma glicose é absorvida pelo mio- 
cârdio. A insulina reduz o limiar de glicose e aumenta a 
absorgäo de glicose pelo coragäo. O limiar de utilizagäo 
de lactato é muito baixo; a insulina näo afeta sua absor- 
gäo. Sob condi^öes de hipôxia, a utilizagäo de glicose é 
facilitada por aumento na intensidade de transporte 
através da membrana celular miocârdica. Entretanto, o 
lactato näo pode ser metabolizado pelo coragäo hipôxi- 
co, e é produzido pelo coragäo sob condigöes anaerô- 
bicas. A produgäo de lactato pelo coragäo hipôxico se 
associa â degradagäo do glicogënio cardîaco. 

Do 0 o total consumido pelo coragäo, apenas 35% a 
40% podem ser contabilizados na oxidagäo de carboi- 
dratos. Portanto, o coragäo retira a maior parte de sua 
energia obtida da oxidagäo de fontes de näo carboidra- 
tos, especialmente âcidos graxos esterificados e nâo- 
esterificados que representam cerca de 60% do consumo 
de 0 o pelo miocârdio em indivîduos no estado pôs-ab- 
sortivo. Diversos âcidos graxos têm distintos limiares 
de captagäo pelo miocârdio, mas esses âcidos säo em 
geral usados proporcionalmente â sua concentra^äo ar- 
terial. Corpos cetônicos, especialmente o acetoacetato, 
sâo imediatamente oxidados pelo cora^âo e represen- 
tam a maior fonte de energia na acidose diabética. Como, 
para os substratos carboidratados, o uso de näo-carboi- 
dratos é influenciado pela presen^a de outros substra- 
tos nâo carboidratos ou carboidratos Assim, dentro de 
certos limites o cora^âo usa preferencialmente o subs- 
trato que estâ disponîvel em maior concentragäo. A con- 
tribui^äo da oxidagâo de aminoâcidos para o gasto de 
energia cardiaco é pequena. 

Normalmente o coragâo obtém sua energia via oxi- 
da^äo fosforilativa, na qual cada mol de glicose é trans- 
formado em 36 mol de ATP. Contudo, durante a hipôxia 
a glicôlise assume o controle e 2 mol de ATP säo obtidos 
de cada mol de glicose; a P-oxidagäo de âcidos graxos 
também é reduzida. Se a hipôxia é prolongada, creatina 
fosfato e até o ATP celular säo depletados. 

Na isquemia, o âcido lâctico se acumula e reduz o 
pH intracelular. Essa condigäo inibe a glicôlise, o uso 
de âcidos graxos e a sîntese proteica e, portanto, resul- 
ta em dano celular, com a eventual necrose das células 
miocârdicas. 


■ COIUCEITOS-CHAVE 


1. Os potenciais de a^äo transmembrana, registrados 
em miôcitos cardîacos, podem apresentar as cinco 
fases a seguir: 

Fase 0: A fase ascendente do potencial de a^äo 
come^a quando um estîmulo supralimiar despo- 
lariza rapidamente a membrana pela ativa^âo 
dos canais râpidos de Na + . 

Fase 1: Repolariza^äo prematura é causada pelo 
efluxo de K + , através dos canais transmembrana, 
que conduzem a corrente transiente de efluxo, 

Fase 2: O platô representa o balango entre o influxo 
de Ca ++ , através dos canais transmembrana, de 
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Ca ++ , e o efluxo de K + através de diversos tipos 
de canais de K + . 

Fase 3: A repolarizagäo final comega quando o 
efluxo de K + excede o influxo de Ca ++ . A repola- 
rizagäo parcial resultante rapidamente aumenta 
a condutância ao K e restaura a repolarizagäo 
completa. 

Fase 4: O potencial de repouso da célula completa- 
mente repolarizada é determinado pela condu- 
tância da membrana celular ao K + , principalmente 
através dos canais i Kr 

2. Os potenciais de agäo de resposta râpida säo regis- 
trados nas fibras miocârdicas atriais e ventriculares 
e nas fibras ventriculares especiais condutoras 
(Purkinje). O potencial de agäo é caracterizado por 
sua grande amplitude, râpida despolariza^äo e 
platô relativamente longo. O periodo refratârio 
efetivo das fibras de resposta râpida comega na fase 
de despolarizagäo do potencial de a^äo e persiste 
até a metade da fase 3. A fibra é relativamente refra- 
târia durante o restante da fase 3, e recobra sua 
excitabilidade completa assim que fica totalmente 
repolarizada (fase 4). 

3. Os potenciais de agäo de resposta lenta säo regis- 
trados nas células nodais SA e AV e em células 
miocârdicas anormais que foram parcialmente des- 
polarizadas. O potencial de agäo é caracterizado 
por potencial de repouso menos negativo, menor 
amplitude, despolarizagäo menos râpida e platô 
mais curto que o potencial de a^äo de resposta 
râpida tipico. A despolariza^äo nas fibras de res- 
posta lenta é produzida pela ativa^äo de canais de 
Ca ++ . As fibras de resposta lenta ficam totalmente 
refratârias no come^o da despolariza^äo e sua exci- 
tabilidade parcial näo é recuperada até tardiamente 
na fase 3, ou até que a fibra esteja completamente 
repolarizada. 

4. Normalmente o nôdulo SA serve de marca-passo 
cardiaco para iniciar o impulso cardiaco. Esse impulso 
se propaga do nôdulo SA aos âtrios e atinge o nôdulo 
AV. Apôs retardo no nôdulo AV, o impulso cardîaco 
é propagado pelos ventriculos. Foci ectöpicos no 
âtrio, no nôdulo AV ou no sistema His-Purkinje, podem 
iniciar impulsos cardîacos propagâveis se as células 
marca-passo normais no nödulo SA estäo suprimi- 
das ou se a ritmicidade das células automâticas 
ectôpicas estâ anormalmente aumentada. 

5. Sob certas condi^öes anormais, pôs-despolariza- 
göes podem ser provocadas por um potencial de 
a^äo que deveria ser normal. As EADs surgem no 
inicio da fase 3 de potencial de agäo normal. Ocorrem, 
mais comumente, quando a dura^äo do ciclo bâsico 
dos batimentos iniciadores é muito longa e quando 
os potenciais de a^äo cardiacos säo anormalmente 
longos. As DADs aparecem ao final da fase 3 ou na 
fase 4. Ocorrem, mais comumente, quando a dura^äo 


do ciclo bâsico dos batimentos iniciadores é curta 
e quando as células cardiacas estäo sobrecarrega- 
das de Ca ++ . 

6. Arritmias reentrantes ocorrem quando o impulso 
cardiaco atravessa uma alga de fibras cardiacas e 
reentra em tecido previamente excitado, quando o 
impulso é conduzido lentamente ao redor da alga e 
quando o impulso é bloqueado, de forma unidire- 
cional, na mesma segäo da alga. 

7. 0 ECG, que é registrado na superficie do corpo, traga 
a condugâo do impulso cardiaco pelo coragäo. O 
ECG pode ser usado para detectar e analisar certas 
arritmias cardiacas, tais como ritmos sino-atriais 
alterados, bloqueios de condugäo AV, despolariza- 
gäo prematuras, taquicardias ectôpicas e fibrilagäo 
atrial e ventricular. 

8. Na excitagäo, canais de Ca ++ dependentes de volta- 
gem se abrem, permitindo a entrada desse îon na 
célula. O influxo de Ca ++ provoca a liberagäo de Ca ++ 
pelo reticulo sarcoplasmâtico. A [Ca+^ elevada 
produz a contragäo dos miofilamentos. O relaxa- 
mento é obtido via restaura^äo da [Ca ++ ] citosôlica 
por meio do bombeamento desse îon de volta para 
o reticulo sarcoplasmâtico, e pela troca por Na + 
extracelular através do sarcolema. A velocidade e a 
for^a de condugäo säo fungöes da [Ca ++ ].. A for^a e 
a velocidade säo inversamente proporcionais entre 
si, de modo que sem carga a velocidade é mâxima. 
Em contra^äo isovolumétrica näo ocorre qualquer 
encurtamento externo. 

9. Na contra^äo ventricular, a pré-carga é o estiramento 
das fibras pelo sangue durante o enchimento ventri- 
cular. A pôs-carga é a pressäo arterial contra a qual 
o ventriculo ejeta o sangue. O aumento do compri- 
mento da fibra miocârdica, como ocorre com o 
aumento do enchimento ventricular (pré-carga) du- 
rante a diâstole, produz contragäo ventricular mais 
forte. Essa relagäo entre comprimento da fibra e forga 
de contragäo é conhecida como relagäo de Frank- 
Starling ou lei do coragäo de Starling. 

10. A contratilidade é expressäo do desempenho car- 
diaco em determinadas pré e pôs-carga. A contra- 
tilidade pode ser modulada pelo sistema nervoso 
autônomo. 

11. A ejegäo cardîaca pode ser determinada, de acordo 
com o principio de Fick, medindo-se o consumo de 
0 o pelo corpo (q^) e o conteúdo arterial ([0 o ] a ) e 
venoso misto ([0 2 ] v ) de oxigênio no sangue. A ejegäo 
cardiaca = q 2 /([0 2 ] a - [0 2 ] v ). Pode ser também medida 
de forma näo invasiva pela ecocardiografia Doppler. 

12. O miocârdio funciona apenas aerobicamente e, em 
geral, usa substratos na proporgäo de suas concen- 
tragöes arteriais. 



Esta pâgina foi intencionalmente deixada em branco 



Propriedades dos Vasos 


A vasculatura consiste em um sistema fechado de tu- 
bos, ou vasos, que distribui o sangue do coragäo para 
os tecidos e retorna o sangue dos tecidos para o cora- 
gäo. Pode ser dividida em três componentes: o sistema 
arterial, que leva o sangue do coragäo e o distribui 
para os tecidos; o sistema venoso, que retorna o san- 
gue dos tecidos para o coragäo; e a microcirculagäo, 
que separa os sistemas arterial e venoso e é o local 
onde os nutrientes e os produtos do metabolismo ce- 
lular sâo trocados entre o sangue e os tecidos. Esses 
componentes da vasculatura säo apresentados neste 
capîtulo. Além disso, säo discutidas as propriedades do 
fluxo sanguîneo para leitos vasculares especîficos e te- 
cidos. Como introdugäo para esse material, serâ revista 
a fîsica do sangue/fluxo de fluidos pela vasculatura (i. e., 
hemodinâmica). 

HEMODIIMÂMICA 

A fîsica do fluxo de fluidos por tubos rigidos fornece a 
base para o entendimento do fluxo de sangue pelos 
vasos sanguineos, embora os vasos sangumeos näo se- 
jamtubos rigidos (i. e., eles säo distensiveis) e o sangue 
nâo seja um fluido homogëneo simples. 0 conhecimen- 
to desses princîpios fisicos permite o entendimento 
das inter-relagöes da velocidade do fluxo sanguîneo, da 
pressäo sanguinea e das dimensöes dos vârios compo- 
nentes da circulagâo sistêmica. 

Velocidade da Corrente Sanguinea 

A velocidade, quando relacionada ao movimento de flui- 
dos, é a distância percorrida por particula do fluido em 
relagâo ao tempo, e é expressa em unidades de distân- 
cia por unidade de tempo (p. ex., cm/s). Isso contrasta 
com o fluxo, que é a intensidade do deslocamento de 
um volume do fluido e é expresso em unidades de volu- 
me por unidade de tempo (p. ex., cm 3 /s). Em um tubo 
rigido, a velocidade (v) e o fluxo (Q) säo relacionados 
entre si pela ârea de secgäo transversal (A) do tubo: 

• Equacao 17-1 

v = Q/A 

As inter-relagöes de velocidade, fluxo e ârea sâo 
mostradas na Figura 17-1. Devido â conservagâo da 
massa requerer que o fluxo do fluido por tubo rigido 
seja constante, a velocidade do fluido variarâ inversa- 
mente com a ârea da secgäo transversa. Assim, a velo- 
cidade do fluxo do fluido é maior na secgäo do tubo 
com ârea menor de secgäo transversa e mais baixa na 
secgäo do tubo com ârea maior de secgâo transversa. 

Como mostrado na Figura 15-3, a velocidade diminui 
progressivamente quando o sangue passa pelo sistema 
arterial. Nos capilares, a velocidade diminui até um 
valor mmimo. Quando o sangue, entâo, passa central- 


mente pelo sistema venoso em diregäo ao coragäo, a 
velocidade aumenta de novo e de forma progressiva. 
As velocidades relativas nos vârios componentes do 
sistema circulatôrio estäo relacionadas apenas âs âreas 
de secgâo transversa respectivas. 

Relacäo entre Velocidade e Pressäo 

A energia total em um sistema hidrâulico consiste em 
tres componentes: pressäo, gravidade e velocidade. A 
velocidade do fluxo sanguîneo pode ter efeito importante 
sobre a pressäo dentro do tubo. Considere o efeito da 
velocidade, sobre a pressäo, em um tubo com diferentes 
âreas de secgäo transversa (Fig. 17-2). Um fluido ideal 
flui por esse sistema, no qual a energia total permanece 
constante. A pressäo total, dentro do tubo, se iguala â 
pressäo lateral (estâtica) mais a pressâo dinâmica. 0 
componente gravitacional pode ser negligenciado, por- 
que o tubo é horizontal. As pressöes totais, nos segmen- 
tos A, B e C, serâo iguais, considerando que a energia 
perdida pela viscosidade é negligenciâvel (esse fluido é 
um “fluido ideal”). 0 efeito da velocidade sobre o com- 
ponente dinâmico (P din ) pode ser estimado como: 

• Equacao 17-2 

p di„= P v2/2 

onde p é a densidade do fluido (g/cm 3 ) e v é a velocidade 
(cm/s). 0 fluido tem densidade de 1 g/cm 3 . Na secgäo A, 
a pressâo lateral é de 100 mmHg; note que 1 mmHg é 
igual a 1.330 dinas/cm 2 . Da equagâo 17-2, P din = 5.000 di- 
nas/cm 2 ou 3,8 mmHg. Na estreita secgäo B do tubo, 
onde a velocidade é duas vezes maior, P din = 20.000 di- 
nas/cm 2 ou 15 mmHg. Assim, a pressäo lateral na secgâo 
B serâ 15 mmHg menor que a pressäo total, consideran- 
do que a pressäo lateral nas secgöes A e C serâ apenas 
3,8 mmHg menor. Na maioria dos locais arteriais o com- 
ponente dinâmico serâ uma fragâo negligenciâvel da 
pressâo total. Entretanto, nos locais de constrigäo arte- 
rial ou obstrugâo, a alta velocidade de fluxo é associada 
â grande energia cinética e, portanto, o componente 
dinâmico da pressâo pode aumentar significativamente. 
Assim, a pressâo seria reduzida e a perfusäo dos seg- 
mentos distais seria diminuîda de maneira correspon- 
dente. Este exemplo ajuda a explicar como ocorrem as 
variagöes da pressäo do vaso que é estreitado por ate- 
rosclerose ou espasmo da parede do vaso sanguîneo. 
Assim, em secgöes estreitas do tubo o componente di- 
nâmico aumenta signifîcativamente porque a velocida- 
de do fluxo é associada uma grande energia cinética. 

Relacäo entre Pressäo e Fluxo 

A lei mais fundamental que governa o fluxo dos fluidos 
por tubos cilîndricos foi derivada, de forma empîrica, 
pelo fisiologista francês Poiseuille. Ele estava interessa- 
do principalmente nos determinantes fîsicos do fluxo 
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A = 2 cm 2 10 cm 2 1 cm k 



v = 5 cm/s 1 cm/s 10 cm/s 


• Figura 17-1. Como o fluido segue por um tubo de ârea 
de secqäo transversa variâvel, A, a velocidade linear, v f varia 
inversamente com a ârea da secqäo transversa. 



pv 2 /2 = 3,8 mmHg 15 mmHg 3,8 mmHg 

# Figura 17-2. Em um retalho estreito, B, do tubo, a velo- 
cidade linear v e, assim, o componente dinâmico da pressäo, 
pv 2 /2, säo maiores que nas secgöes dilatadas, A e C, do mesmo 
tubo. Se a energia total é virtualmente constante ao longo do 
tubo (/. e., se a energia perdida devido â viscosidade for negli- 
genciâvel), a pressâo lateral no trecho estreitado serâ menor 
que a pressäo lateral nos trechos dilatados do tubo. 


sanguîneo, mas substituiu o sangue por liquidos simples 
em suas medidas do fluxo por tubos capilares de vidro. 
Seu trabalho foi tâo preciso e importante que suas ob- 
servagöes foram chamadas de lei de Poiseuille. 

Lei de Poiseuille 

A lei de Poiseuille se aplica ao fluxo laminar estâvel (/. 
e., näo-pulsâtil) dos fluidos newtonianos por tubos ci- 
lindricos rigidos. Um fluido newtoniano é aquele cuja 
viscosidade permanece constante, e o fluxo laminar é 
um tipo de movimento no qual o fluido se move como 
uma série de camadas individuais, com cada camada 
se movendo com velocidade diferente de suas camadas 
vizinhas (Fig. 17-3). No caso do fluxo laminar pelo tubo, 
o fluido consiste em uma série de tubos concêntricos 
infinitesimalmente finos que deslizam uns sobre os ou- 
tros. Apesar das diferen^as presentes no sistema vas- 
cular (/. e., o fluxo é pulsâtil, os vasos näo säo cilindros 
rigidos e o sangue näo é um fluido newtoniano), a lei 
de Poiseuille fornece insights valiosos sobre os fatores 
determinantes do fluxo sanguineo, pelo sistema 
vascular. 

A lei de Poiseuille descreve o fluxo dos fluidos por 
tubos cilindricos, em termos de fluxo, pressäo, dimen- 
söes do tubo e viscosidade do lîquido. 

• Equacao 17-3 

8r|l 



# Figura 17-3. Quando o fluxo é laminar todos os elemen- 
tos do fluido se movem por linhas de fluxo paralelas ao eixo 
do tubo; o fluido nâo se move em diregâo radial ou circunfe- 
rencial. A camada do fluido em contato com a parede nâo se 
movimenta; o fluido que se move ao longo do eixo central do 
fluido tem a velocidade mâxima. 


onde 
Q = fluxo 

P,- P o = gradiente de pressäo de entrada (i) do tubo e 
saida (o) 
r = raio do tubo 
1 = comprimento do tubo 
r| = viscosidade do fluido 

Como fica claro pela equagäo, o fluxo pelo tubo au- 
mentarâ quando o gradiente de pressäo aumentar, e 
diminuirâ quando a viscosidade do fluido ou o compri- 
mento do tubo aumentar. O raio do tubo é fator critico 
na determinagäo do fluxo, porque é aumentado para a 
quarta potência. Como descrito adiante, o raio do tubo 
é o maior determinante da resistência ao fluxo. 

Resistência ao Fluxo 

Na teoria elétrica, a lei de Ohm estabelece que a resis- 
tência, R, se iguala â propor^äo da queda da voltagem, 
E, para o fluxo da corrente, I. 

• Equacäo 17-4 

R = E/l 

De modo semelhante, na mecânica dos fluidos a re- 
sistência hidrâulica, R, pode ser definida como a pro- 
porgâo da queda da pressäo, P.- P o , para o fluxo, Q. 

• Equacäo 17-5 


Para o fluxo laminar estâvel do fluido newtoniano 
por um tubo cilmdrico, os componentes fîsicos da re- 
sistência hidrâulica podem ser apreciados pelo rear- 
ranjo da lei de Poiseuille para se chegar â equagäo da 
resistência hidi âulica: 
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• Equacäo 17-6 

n _ Pi ~P 0 _ STjl 

Assim, quando a lei de Poiseuille é aplicada, a resis- 
tência ao fluxo depende, apenas, das dimensöes do 
tubo e das caracterîsticas do fluido. 

O determinante principal da resistência ao fluxo de 
sangue por qualquer vaso é o calibre do vaso, porque 
a resistëncia varia inversamente em relagäo â quarta 
potência do raio do tubo. Na Figura 17-4, a resistencia 
ao fluxo pelos pequenos vasos sanguîneos foi medida, 
e a resistência por unidade de comprimento do vaso (R/I) 
foi grafada contra o diâmetro do vaso. Como mostrado, 
a resistência é mais alta nos capilares (diâmetro de 7 
jLim), e diminui quando os vasos aumentam de diâmetro 
nos lados arterial e venoso dos capilares. Os valores de 
R/I säo virtualmente proporcionais â quarta potencia 
do diâmetro (ou raio) dos vasos maiores nos dois lados 
dos capilares. 

Ocorrem variagöes da resistência vascular quando o 
calibre dos vasos muda. O fator mais importante que 
leva â varia^äo do calibre do vaso é a contra^äo das 
células do músculo liso circular na parede do vaso. As 
varia^öes da pressäo interna também alteram o calibre 
dos vasos sanguineos e, assim, alteram a resistência ao 
fluxo sanguîneo por esses vasos. Os vasos sanguîneos 
säo tubos elâsticos. Portanto, quanto maior a pressäo 
transmural (i. e., diferen^a entre pressäo interna e ex- 
terna) através da parede de um vaso maior o calibre do 
vaso e menor sua resistëncia hidrâulica. 

É aparente, na Figura 15-3, que a maior queda da 
pressâo ocorre nas artérias e artenolas muito pequenas. 
Entretanto, os capilares com diâmetro médio de cerca 



• Figura 17-4. Resistência por unidade de comprimento 
(R/l) para pequenos vasos sanguîneos individuais. Os capilares 
com diâmetro de 7 pm sâo denotados pela linha pontilhada 
vertical. As resistências das arteriolas sâo grafadas â esquerda 
e as resistências das vênulas â direita da linha pontilhada ver- 
tical. Para os dois tipos de vasos a resistência por unidade de 
comprimento é inversamente proporcional â quarta potência 
do diâmetro dovaso (D). (Redesenhado de Lipowsky HH et al.: 
Circ. Res. 43:738, 1978). 


de 7 pm apresentam maior resistência para o fluxo san- 
guîneo. Contudo, é nas arterîolas, e näo nos capilares, 
que se tem a maior resistência de todas as diferentes 
variedades dos vasos sanguîneos que se estendem em 
série uma com a outra (como na Fig. 15-3). Esse para- 
doxo aparente se relaciona aos números relativos dos 
capilares e arterîolas em paralelo. A explicagäo simples 
é que existem mais capilares que arteriolas na circula- 
gäo sistêmica, e a resistência total nos muitos capilares 
dispostos em paralelo é muito menor que a resistência 
total pelas poucas arterîolas dispostas em paralelo. 
Além disso, as arterîolas têm uma camada espessa de 
fibras circulares de músculo liso que podem variar o 
raio do lúmen. Mesmo pequenas mudangas no raio alte- 
ram muito a resistência, como pode ser visto na equagäo 
da resistência hidrâulica (Equagäo 17-6), considerando 
que R varia inversamente com r 4 . 

Resistências em Série e em Paralelo 

No sistema cardiovascular os vârios tipos de vasos 
listados ao longo do eixo horizontal na Figura 15-4 se 
estendem em série um com o outro. Os membros indi- 
viduais de cada categoria de vaso säo dispostos, na 
maioria das vezes, em paralelo um com o outro (Fig. 15-1). 
Assim, os capilares em todo o corpo estäo na maioria 
dos casos em paralelo, exceto na vasculatura renal (na 
qual os capilares peritubulares estäo em série com os 
capilares glomerulares) e na vasculatura esplâncnica 
(na qual os capilares intestinais e hepâticos estäo ali- 
nhados em série um com o outro). A resistência hidrâu- 
lica total dos componentes dispostos em série ou em 
paralelo pode ser derivada do mesmo modo como as 
combina^öes anâlogas das resistências elétricas. 

Resistência dos Vasos em Série. Três resistências 
hidrâulicas, R 1? R^ e R 3 , estäo dispostas em série no sis- 
tema descrito na Figura 17-5. A queda da pressäo no 
sistema inteiro (i. e., a diferen^a entre a pressäo de in- 
fluxo, P,, e a pressäo de efluxo, P o ) consiste na soma das 
quedas de pressäo em cada resistëncia individual (equa- 
£äo a). No estado estâvel, o fluxo Q, ao cruzar qualquer 
sec^äo transversa, deve ser igual ao fluxo em qualquer 
outra sec^äo transversa. Dividindo cada componente 
da equa^äo por Q (equagäo b), é evidente, pela defini- 
£äo da resistencia (Equa^äo 17-5), que para as resistên- 
cias em série a resistëncia total R t do sistema inteiro é 
igual â soma das resistëncias individuais, assim, 

• Equacäo 17-7 

R t = R^ + R 2 + R 3 



(a) Pi- P 0 = (Pi- Pi) + (Pi - P 2 ) + (P 2 - P 0 ) 

{b) Pj-Po = (Pj-Pj) + (Pj-Pg) + (P 2 -P 0 ) 

Q Q Q Q 

(c) R| = R-| + R 2 + R 3 

• Figura 17-5. Para as resistências (R 1f R 2 e R 3 ) dispostas 
em série a resistência total R t é igual â soma das resistências 
individuais. P, pressâo; Q, fluxo. 
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Resistência dos Vasos em Paralelo. Para as resis- 
tências em paralelo, como ilustrado na Figura 17-6, a 
pressäo de fluxo de entrada e de saîda é a mesma para 
todos os tubos. No estado estâvel o fluxo total, Q t , pelo 
sistema se iguala â soma dos fluxos pelos elementos 
individuais paralelos (equagäo a). Como o gradiente de 
pressäo (P,- P o ) é idêntico para todos os elementos 
paralelos, cada termo da equagäo a pode ser dividido 
pelo gradiente de pressäo para dar a equa^äo b. A 
partir da defini^äo de resistência a equagäo c pode ser 
derivada. Essa equagäo mostra que, para as resistên- 
cias em paralelo, a recîproca da resistência total, R t , se 
iguala â soma das recîprocas das resistências indivi- 
duais, logo, 

• Equacäo 17-8 

1/R t = (1/RQ + (1/R 2 ) + (1/R 3 ) 

Considerando algumas ilustra^öes simples, certas 
propriedades fundamentais dos sistemas hidrâulicos 
paralelos ficam aparentes. Por exemplo, se as resistên- 
cias de três elementos paralelos, na Figura 17-6, forem 
todas iguais, entäo 

• Equacao 17-9 

R, = R 2 = R 3 

Portanto, da Equa^äo 17-8, 

• Equacao 17-10 

1/R t = 3/R, 

Igualando as reciprocas desses termos, 

• Equacao 17-11 

R t = R/3 

Assim, a resistência total é menor que as resistên- 
cias individuais. Em qualquer disposi^äo em paralelo a 
resistência total deve ser menor que a de qualquer 
componente individual. Por exemplo, considere o sis- 
tema onde um tubo com resistência muito alta é adicio- 
nado em paralelo a um tubo de baixa resistência. A 
resistência total do sistema deve ser menor que o com- 
ponente de baixa resistência por si so, porque o com- 
ponente de alta resistência representa via adicional, ou 
condutância, para o fluxo do fluido. 
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(â) Q t — Q-| + Q^ + Q 3 

(b) Qt = Q 1 + Q 2 + Q 3 
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1 
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• Figura 17-6. Para as resistências (R 1f R 2 e R 3 ) dispostas 
em paralelo a recîproca da resistência total R t é igual â soma das 
redprocas das resistências individuais. P, pressäo; Q, fluxo. 


Considere a relagäo fisiologica entre a resistência 
periférica total (RPT} de todo o leito vascular sistêmi- 
co e a resistência de um de seus componentes, como a 
resistência renal. A RPT é a proporgäo entre a diferenga 
da pressäo arteriovenosa (AV) (P a - P v ) e o fluxo por 
todo o leito sistêmico vascular (/. e., o débito cardîaco, 
Q t ). A resistência vascular renal (R r ) seria a proporgäo 
da mesma diferenga da pressäo AV (P a - P v ) para o fluxo 
sanguîneo renal (Q r ). 

Em um indivîduo com pressäo arterial de 100 mmHg, 
pressäo venosa periférica de 0 mmHg e débito cardiaco 
de 5.000 mL/min, a RPT serâ de 0,02 mmHg/mL/min ou 
0,02 URP (unidadesde resistência periférica). Normalmen- 
te o fluxo sanguîneo pelo rim seria de cerca de 600 mL/ 
min. Assim, a resistência renal seria de 100 mmHg + 600 
mL/min, ou 0,17 URP, que é 8,5 vezes maior que a RPT. 
Um ôrgäo como o rim, que pesa apenas cerca de W de 
todo o corpo, tem resistencia vascular muito maior que 
a circulagäo sistëmica inteira. Assim, näo é surpreendente 
que a resistência ao fluxo seja maior para o ôrgäo com- 
ponente, como o rim, que para toda a circulagäo sistê- 
mica, porque a circulagäo sistêmica tem muito mais vias 
alternativas para o sangue fluir que apenas um rim. 

Fluxo Laminar e Turbulento 

Sob certas condigöes, o fluxo de fluido por um tubo ci- 
lîndrico serâ laminar, como ilustrado na Figura 17-3. Â 
medida que o fluido se move pelo tubo, uma camada 
fina de fluido em contato com a parede do tubo se adere 
â parede e, assim, näo se movimentarâ. A camada do 
fluido imediatamente adjacente a essa lâmina externa 
deve se cisalhar contra essa camada imôvel, e, assim, a 
camada se move lentamente, mas com velocidade finita. 
De modo similar, a camada seguinte se move com maior 
rapidez; a velocidade longitudinal é paraboloide (Fig. 
17-3). Os elementos do fluido em dada camada permane- 
cem nessa lâmina â medida que o fluido se move longi- 
tudinalmente, ao longo do tubo. A velocidade no centro 
da corrente é mâxima e igual a duas vezes a velocidade 
média do fluxo por toda a secgäo cruzada do tubo. 

Movimentos irregulares dos elementos do fluido po- 
dem se desenvolver no fluxo do fluido pelo tubo; esse 
fluxo é chamado turbulento. Nessas condi^öes, os ele- 
mentos do fluido näo permanecem confinados â camada 
definida, mas ocorre uma mistura radial râpida (Fig. 
17-7). Maior pressäo é necessâria para for^ar um dado 
fluxo do fluido pelo mesmo tubo quando o fluxo é tur- 
bulento do que quando é laminar. No fluxo turbulento a 
queda da pressäo é aproximadamente proporcional ao 
quadrado da intensidade do fluxo, considerando que no 
fluxo laminar a queda da pressäo é proporcional â pri- 
meira potência dessa intensidade. Assim, para produzir 
um dado fluxo a bomba, como o coragäo, deve trabalhar 
consideravelmente mais se existir turbulência. 

A existência de um fluxo turbulento ou laminar no 
tubo sob certas condigöes pode ser prevista com base 
em um número sem dimensöes, chamado de número 
de Reynold (NJ. Esse número representa a proporgäo 
entre a inércia e as for^as viscosas. Para o fluxo de 
fluido por um tubo cilmdrico, 

• Equacäo 17-12 

N r = pDv/r| 

onde p = densidade do fluido, D = diâmetro do tubo, v = 
velocidade média e rj = viscosidade. Para N R de 2.000 
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• Figura 17-7. No fluxo turbulento os elementos do fluido 
se movem irregularmente nas direqöes axial, radial e circunfe- 
rencial. Vörtices frequentemente se desenvolvem. 


ou maior, o fluxo serâ geralmente laminar; para N R de 
3000 ou maior o fluxo serâ turbulento; e para N R entre 
2.000 e 3.000 o fluxo serâ transicional, entre laminar e 
turbulento. A Equa^äo 17-12 indica que altas densida- 
des do fluido, grandes diâmetros de tubos, velocidades 
altas de fluxo e baixa viscosidade do fluido predispöem 
â turbulência. Além desses fatores, varia^öes abruptas 
nas dimensöes do tubo ou irregularidades nas paredes 
do tubo podem produzir turbulência. 

Estresse de Cisalhamento sobre a Parede do 
Vaso 

Como o sangue flui pelo vaso, ele exerce for^a sobre a 
parede do vaso paralela â parede. Essa for^a é chamada 
de estresse de cisalhamento (t). O estresse de cisalha- 
mento é diretamente proporcional â intensidade do 
fluxo e â viscosidade do fluido: 

• Equacäo 17-13 



Propriedades Reolögicas do Sangue 

A viscosidade de um dado fluido newtoniano, em tem- 
peratura especîfica, serâ constante em ampla faixa de 
dimensöes do tubo e de fluxos. Entretanto, para um 
fluido näo-newtoniano, como o sangue, a viscosidade 
pode variar consideravelmente como fun^äo das di- 
mensöes do tubo e do fluxo. Assim, o termo viscosidade 
näo tem significado único para o sangue. O termo vis- 
cosidade aparente é usado frequentemente para o valor 
derivado da viscosidade do sangue, obtida sob condi- 
£öes particulares de medida. 

Reologicamente, o sangue é uma suspensäo de ele- 
mentos formados, principalmente eritrôcitos, em um 
liquido relativamente homogêneo, o plasma sanguineo. 
Como o sangue é uma suspensäo, a viscosidade aparen- 
te do sangue varia como fun^äo do hematôcrito (pro- 
porgäo entre o volume de células sanguineas vermelhas 


NA CLINICA 


A turbulência é geralmente acompanhada por vibra- 
göes audîveis. 0 fluxo turbulento, no sistema cardiovas- 
cular, pode ser detectado com o estetoscöpio durante 
o exame fîsico. Quando a turbulência ocorre no 
coragâo o som resultante é chamado de murmúrio; 
quando ele ocorre em um vaso, o som é chamado de 
ruîdo. Na anemia severa, os murmúrios cardiacos fun- 
cionais (murmúrios nâo säo causados por anormali- 
dades estruturais) säo frequentemente detectâveis. A 
base fisica para tais murmúrios reside em (1) viscosi- 
dade reduzida do sangue na anemia e (2) altas velo- 
cidades do fluxo associadas a débito cardiaco alto, 
que prevalece em pacientes anêmicos. 

Os coâgulos sanguineos, ou trombos, têm maior 
probabilidade de se desenvolver com fluxo turbulento 
do que laminar. Um problema com o uso de vâlvulas 
artificiais, no tratamento cirúrgico da doenga cardiaca 
valvar, é que o trombo pode ocorrer em associagäo 
com uma valva protética. 0 trombo pode ser desalo- 
jado e ocluir um vaso sanguineo crucial. É importante 
projetar tais vâlvulas para evitar a turbulência. 


NA CLINICA 


Em certos tipos de doenga arterial, particularmente a 
hipertensäo, as camadas subendoteliais de vasos 
tendem a degenerar localmente, e pequenas regiöes 
do endotélio podem perder seu suporte normal. A 
viscosidade na parede arterial pode causar um rom- 
pimento entre uma regiâo normalmente sustentada 
e uma regiäo näo sustentada da camada endotelial. 
0 sangue pode, entäo, fluir do lúmen vascular em 
diregäo ao ponto roto do revestimento endotelial e 
dissecar entre as vârias camadas das artérias. Tal lesäo 
é chamada aneurisma dissecante, e ocorre mais fre- 
quentemente nas porgöes proximais da aorta, sendo 
extremamente sério. Uma razâo para essa predilegâo 
por esse local é a alta velocidade do fluxo sangufneo 
com grande intensidade de cisalhamento (du/dv) asso- 
ciada na parede endotelial. 0 estresse de cisalhamento, 
na parede do vaso, também influencia muitas outras 
fungöes vasculares, como a permeabilidade da parede 
dos vasos para grandes moléculas, a atividade sinté- 
tica das células endoteliais, a integridade dos elemen- 
tos formados no sangue e a coagulagäo sangufnea. 
Um aumento do estresse de cisalhamento sobre a 
parede endotelial é, também, estfmulo efetivo para a 
liberagäo de ôxido nitroso (NO) pelas células endote- 
liais vasculares; o NO é vasodilatador potente (ver 
Microcirculagäo e Linfâticos). 


do sangue e o volume de todo o sangue). A viscosidade 
do plasma é de 1,2 a 1,3 vezes a da âgua. A curva supe- 
rior na Figura 17-8 mostra que o sangue, com proporgäo 
normal do hematöcrito de 45%, tem viscosidade apa- 
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• Figura 17-8. A viscosidade aparente de todo o sangue, 
relativamente ao plasma, aumenta com intensidade progressiva- 
mente maior enquanto a proporqäo de hematöcrito aumenta. 
Para qualquer proporqâo de hematöcrito dada f a viscosidade 
aparente do sangue é menor quando medida em viscômetro 
biolögico (como no vaso sanguîneo) do que em viscômetro de 
tubo capilar convencional. (Redesenhado de Levy MN, Share, 
L. Circ. Res. 1:247, 1953.) 


rente 2,4 vezes maior que a do plasma*. Na anemia 
severa, a viscosidade do sangue é baixa. Com maiores 
proporgöes do hematôcrito a inclina^âo da curva au- 
menta progressivamente; ela é especialmente îngreme 
na porgâo superior das concentra^öes de eritrôcitos. 

Para qualquer propor^äo do hematôcrito a viscosi- 
dade aparente do sangue, relativa â da âgua, depende 
das dimensöes do tubo usado na estimativa da viscosi- 
dade. A Figura 17-9 demonstra que a viscosidade apa- 
rente do sangue diminui progressivamente â medida 
que o diâmetro do tubo diminui abaixo do valor de 
cerca de 0,3 mm. Os diâmetros dos vasos sanguîneos 
de maior resistência, as arteriolas, sâo consideravel- 
mente menores que esse valor critico. Esse fenômeno 
reduz, portanto, a resistência ao fluxo nos vasos san- 
guineos que têm maior resistência. A influência do diâ- 
metro do tubo sobre a viscosidade aparente é explicada, 
em parte, pela varia^äo que ocorre na composi^äo do 
sangue quando ele flui por tubos muito estreitos. A 
composi^äo do sangue varia porque as células verme- 
lhas do sangue tendem a se acumular na corrente axial 
mais râpida, enquanto o plasma tende a fluir pelas ca- 
madas marginais mais lentas. Dado que as camadas 
axiais da corrente sanguinea contêm maior propor^äo 
de células vermelhas e sua porgäo axial se move com 
velocidade maior, as células vermelhas tendem a cruzar 
o tubo em menos tempo que o plasma. Medidas mos- 
tram que as células vermelhas trafegam mais râpido 
que o plasma por esses leitos vasculares. Além disso, 
as propor^öes do hematôcrito do sangue contido nos 
vasos sanguineos menores de vârios tecidos säo meno- 


*A Figura 17-8 também ilustra que a viscosidade aparente do sangue, 
quando medida em tecidos vivos, é consideravelmente menor que a 
viscosidade aparente do mesmo sangue medido em viscömetro de tubo 
capilar convencional. 



Diâmetro do tubo (mm) 

• Figura 17-9. A viscosidade do sangue relativa â da âgua, 
aumenta em fungâo do diâmetro do tubo acima do diâmetro 
de aproximadamente 0,3 mm. (Redesenhado de Fâhraeus R, 
LindqvistT: Am. J. Physiol. 96:562, 1931.) 


res que as amostras de sangue retiradas das grandes 
artérias ou veias. 

As forgas fîsicas responsâveis pelo acúmulo dos eri- 
trôcitos em dire^âo â corrente axial e para longe das 
paredes vasculares, quando o sangue flui com intensi- 
dade normal, nâo estâo completamente entendidas. Um 
fator é a grande flexibilidade das células vermelhas 
sanguîneas. Com baixas intensidades do fluxo, como as 
da microcircula^âo, as particulas rigidas näo migram 
em dire^âo ao eixo central do tubo, enquanto as partî- 
culas flexiveis o fazem. A concentra^äo das partîculas 
flexiveis prôximas ao eixo central do tubo é acentuada 
pelo aumento da intensidade do cisalhamento. 

A viscosidade aparente do sangue diminui â medida 
que a intensidade do fluxo aumenta (Fig. 17-10), fenô- 
meno chamado de atenuagâo de cisalhamento. Quanto 
maior o fluxo, maior serâ a intensidade com a qual a 
lâmina do fluido se cisalha contra a lâmina adjacente. 
A maior tendência para os eritrôcitos se acumularem 
na lâmina axial, nas mais altas intensidades do fluxo, é 
em parte responsâvel por esse comportamento nâo- 
newtoniano. Entretanto, um fator mais importante é 
que nas intensidades de fluxo mais lentas as células 
suspensas tendem a formar agregados, que aumentam 
a viscosidade do sangue. Com o aumento do fluxo essa 
agrega^âo diminui, e o mesmo ocorre com a viscosida- 
de aparente do sangue (Fig. 17-10). 

A tendência para os eritrôcitos se agregarem nos bai- 
xos fluxos depende da concentragäo das maiores molé- 
culas de proteînano plasma, especialmenteo fibrinogênio. 
Por essa razâo, variagöes da viscosidade do sangue com 
a intensidade do fluxo säo mais pronunciadas quando a 
concentra^âo de fibrinogënio é alta. Além disso, nas 
intensidades de fluxo mais baixas os leucôcitos tendem 
a aderir âs células endoteliais dos microvasos e, assim, 
aumentar a viscosidade aparente do sangue. 

A deformabilidade dos eritrôcitos também é fator na 
atenuagäo do cisalhamento, especialmente quando as 
proporgöes do hematôcrito säo altas. O diâmetro mé- 
dio de células vermelhas do sangue humano é de cerca 
de 7 pm, e elas sâo capazes de passar por aberturas com 
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• Figura 17-10. Diminuiqäo na viscosidade do sangue 
(centipoise) em intensidades aumentadas de cisalhamento 
(s- 1 ). A intensidade de cisalhamento se refere â velocidade de 
camada do fluido relativa para camadas adjacentes, e é dire- 
tamente relacionada â velocidade do fluxo. (Redesenhado de 
Amin TM, Sirs JA: Q. J. Exp. Physiol. 70:37, 1985.) 



Concentragäo de fibrinogênio (mg/mL) 

# Figura 17-11. Efeito da concentraqâo plasmâtica de 
fibrinogênio sobre a flexibilidade de eritröcitos humanos. (Rede- 
senhado de Amin TM, Sirs JA: Q J Exp Physiol 70:37, 1985.) 


diâmetro de apenas 3 pm. Como o sangue com eritrô- 
citos densamente agrupados flui com intensidade pro- 
gressivamente maior, os eritröcitos säo mais e mais 
deformados. Essa deformagäo diminui a viscosidade 
aparente do sangue. A flexibilidade dos eritrôcitos hu- 
manos é aumentada quando a concentra^äo de fibrino- 
gênio no plasma aumenta (Fig. 17-11). Se as células 
vermelhas do sangue ficam endurecidas, como ocorre 
em certas anemias esferociticas, a atenua^äo do cisa- 
lhamento pode diminuir. 

O SISTEMA ARTERIAL 

Elasticidade Arterial 

Os sistemas arteriais sistêmico e pulmonar distribuem 
sangue para os leitos capilares em todo o corpo. As ar- 
teriolas sâo os vasos de alta resistência desse sistema, 
e regulam a distribui^äo do fluxo para os vârios leitos 
capilares. A aorta, a artéria pulmonar e seus ramos 
maiores têm grande quantidade de elastina em suas 
paredes, o que faz esses vasos serem muito distensîveis 
(7 e., complacentes). Essa distensibilidade serve para 
diminuir a natureza pulsâtil do fluxo sanguîneo que re- 
sulta do bombeamento intermitente de sangue pelo co- 
ra^äo. Quando o sangue é ejetado pelos ventrîculos 
durante a sîstole esses vasos se distendem, e durante a 
diâstole eles se retraem e propelem o sangue para a 
frente (Fig. 17-12). Assim, o débito intermitente do cora- 
gäo é convertido em fluxo continuo pelos capilares. 

A natureza elâstica das grandes artérias também re- 
duz o trabalho do coragäo. Se essas artérias fossem 
rîgidas, ao invés de complacentes, a pressäo aumentaria 
dramaticamente durante a sîstole. Essa pressäo aumen- 
tada exigiria que os ventriculos bombeassem contra 
carga maior (7 e., pôs-carga), assim aumentando o tra- 
balho do coragäo. Em vez disso, â medida que o sangue 
é ejetado para esses vasos eles se distendem, e o resul- 
tante aumento da pressäo sistôlica, e, portanto, o tra- 
balho do coragäo, é reduzido. 


NA CLINICA 


Quando as pessoas envelhecem, o conteúdo de elas- 
tina nas grandes artérias é reduzido e substituido por 
colageno. Isso reduz a complacência arterial (Fig. 
17-13). Assim, com a idade, a pressâo sistölica aumen- 
ta, bem como a diferenga entre as pressöes arteriais 
sistölica e diastölica, chamada de pressâo do pulso 
(ver abaixo). 


Determinantes da Pressäo Arterial 

A pressäo arterial é rotineiramente medida em pacien- 
tes, e dâ uma estimativa útil de seu estado cardiovas- 
cular. A pressäo arterial pode ser definida como pressâo 
arterial média, que é a média da pressäo em fungäo do 
tempo, e como pressäo arterial sistôlica (mâxima) e 
diastôlica (minirna) no ciclo cardiaco (Fig. 17-14). A di- 
feren^a entre pressäo sistôlica e diastôlica é chamada 
de pressäo de pulso. 

Os determinantes da pressäo arterial säo arbitraria- 
mente divididos em fatores “fisicos” e “fisiolôgicos” 
(Fig. 17-15). Os dois fatores fîsicos, ou caracterîsticas 
mecânicas dos fluidos, säo o volume do fluido (7 e., o 
volume de sangue) no sistema arterial e as caracterîs- 
ticas elâsticas estâticas (complacência) do sistema. Os 
fatores fisiolôgicos säo o débito cardîaco (que é igual 
a, frequência cardîaca x débito sistôlico) e a resistên- 
cia periférica. 

Pressäo Arterial Média 

A pressäo arterial média, P a , pode ser estimada a partir 
do tragado da pressäo arterial pela medida da ârea sob a 
curva da pressäo e dividindo essa ârea pelo tempo en- 
volvido (Fig. 17-14). Alternativamente, a P a pode ser 
satisfatoriamente aproximada pela média dos valores da 
pressäo sistôlica (P s ) e diastôlica( P d ) por meio da se- 
guinte fôrmula: 
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COMPLACÊNCIA 


Sistole Sangue arterial flui pelos 

Diâstole Sangue arterial continua a fluir 

capilares durante a sistole. 

pelos capilares durante a diâstole. 



A Quando as artérias säo normalmente 
complacentes, uma fragäo substancial 
do débito sistölico é armazenada nas 
artérias durante a sfstole ventricular. 
As paredes arteriais säo distendidas. 


B Durante a diâstole ventricular as artérias 
previamente distendidas se retraem. O 
volume de sangue que é deslocado pela 
retragäo causa o fluxo contfnuo nos 
capilares durante a diâstole. 


A-«lhHAS RIGIDAS 


Sfstole Um volume de sangue igual a todo 

Diâstole O fluxo pelos capilares cessa 

o débito sistölico deve fluir pelos 

durante a diâstole. 

capilares durante a sfstole. 




C Quando as artérias estäo rfgidas, D Artérias rigidas näo podem se retrair 

teoricamente nenhuma parte do débito apreciavelmente durante a diâstole 

sistölico pode ser armazenada nas artérias. 

# Figura 17-12. A para D, Quando as artérias sâo normalmente complacentes o sangue flui pelos capilares durante todo 
o ciclo cardiaco. Quando as artérias estâo rîgidas o sangue flui pelos capilares durante a sistole, mas o fluxo cessa durante a 
diâstole. 


• Equacäo 17-14 


Considere que a pressäo arterial média depende de 
apenas dois fatores fisicos: a pressâo sanguînea média 
no sistema arterial e a complacência arterial (Fig. 17- 
16). O volume arterial, V a , por sua vez, depende da in- 
tensidade do influxo, Q h nas artérias, vindo do cora^äo 
(débito cardiaco) e da intensidade do efluxo, Q r das 
artérias, pelos vasos de resistência (escoamento peri- 
férico). Essas relagöes säo expressas matematicamente 
como: 


• Equacäo 17-15 

dV a /dt = Q h -Q r 

onde dV a /dt é a varia^äo do volume sanguîneo arterial 
por unidade de tempo. Se Q h excede Q r , o volume arte- 
rial aumenta, as paredes arteriais säo estiradas e a 
pressäo aumenta. O inverso acontece quando Q r excede 
Q h . Quando Q h se iguala a Q r , a pressäo arterial perma- 
nece constante. Assim, o aumento do débito cardîaco 
aumenta a pressäo arterial média, bem como o aumen- 
to da resistência periférica. De modo inverso, a dimi- 
nuigäo do débito cardîaco, ou da resistência periférica, 
diminui a pressäo arterial média. 
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# Figura 17-13. Relaqöesvolume-pressäodeaortas obtidas 
na autöpsia de humanos em diferentes grupos etârios (deno- 
tados pelos números na extremidade direita de cada curva). 
Notar como a complacência (AV/AP) diminui com a idade. 
(Redesenhado de Hallock P, Benson IC: J. Clin Invest 16:595, 
1937.) 



i. 


Tempo 


• Figura 17-14. Pressöes arteri^is sistölica, diastölica, pulso 
e média. A pressâo arterial média (P.) representa a ârea sob a 
curva da pressäo arterial {âreasombreada), dividida pela duraqâo 
do ciclo cardiaco (t,- t^). 


Pressäo Arterial de Pulso 

A pressäo arterial de pulso é a pressäo sistolica menos 
a pressäo diastôlica. Ela é principalmente fungâo de 
apenas um fator fisiolôgico, o débito sistôlico, que de- 
termina a variagäo do volume sanguîneo arterial (um 
fator fîsico) durante a sîstole ventricular. Esse fator fîsico, 


Fatores 



• Figura 17-15. A pressâo sanguînea arterial é determi- 
nada diretamente pelos dois fatores fîsicos principais: volume 
de sangue e complacência arterial. Esses fatores fîsicos, por 
sua vez, sâo afetados por certos fatores fisiolögicos denomi- 
nados débito cardîaco (frequência cardîaca x volume sistölico) 
e resistência periférica. 


NA CLINICA 


A pressäo arterial de pulso produz indîcios valiosos 
sobre o débito sistölico da pessoa, quando a compla- 
cência arterial é essencialmente normal. Os pacientes 
com insuficiência cardiaca congestiva severa ou que 
tiveram hemorragia severa parecem ter pressâo de 
pulso menor porque seus débitos sistölicos säo anor- 
malmente pequenos. Inversamente, os individuos com 
débitos sistölicos elevados, como na regurgitagâo da 
vâlvula aörtica, provavelmente apresentaräo aumento 
da pressäo arterial de pulso. De modo semelhante, os 
atletas bem treinados, em repouso, tendem a apresen- 
tar débitos sistölicos altos, porque suas frequências 
cardiacas säo anormalmente baixas. Os tempos de en- 
chimento ventricular prolongados, nesses individuos, 
induzem os ventrfculos a bombearem débito sistölico 
alto e, assim, sua pressäo de pulso é grande. 


seguido um segundo fator fîsico (complacência arte- 
rial), determina a pressäo arterial de pulso (Fig. 17-16). 

Débito Sistölico. Como descrito, a pressäo arterial 
média depende do débito cardiaco e da resistência pe- 
riférica. Durante a fase de eje^äo râpida da sistole, o 
volume de sangue lan^ado no sistema arterial excede o 
volume que existe no sistema até as artenolas. A pres- 
säo arterial e o volume, assim, aumentam até a pi essäo 
de pico, que é a pressâo sistôlica. Durante o restante do 
ciclo cardiaco (/. e ., a diâstole ventricular) a eje^äo car- 
dîaca é zero e o escoamento periférico excede agora em 
muito a eje^âo cardiaca. A resultante redu^äo do volume 
de sangue arterial causa a queda na pressâo, a seu valor 
minirno, que é a pressäo diastôlica. O efeito do débito 
sistôlico sobre a pressäo de pulso, quando a complacên- 
cia arterial é constante, é ilustrado na Figura 17-17. 

Complacência Arterial. A complacência arterial tam- 
bém afeta a pressâo de pulso. Essa relagäo é ilustrada 
na Figura 17-18. Quando o débito cardîaco e a RPT säo 
constantes, a diminuigäo da complacência arterial re- 
sulta em aumento da pressäo de pulso. A diminuigäo 
da complacência arterial também impöe maior carga de 
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• Figura 17-16. Os dois determinantes fîsicos da 
pressâo de pulso sâo a complacência arterial (C) e a 
variaqâo do volume arterial. Os dois_determinantes 
fisiolögicos da pressâo arterial média (PJ sâo o débito 
cardîaco e a resistência periférica total. 


Complacência 

arterial 


Resistência 

periférica 



Pressäo 


# Figura 17-17. Efeito de variagâo do volume sistölico 
sobre a pressâo de pulso em sistema no qual a complacência 
arterial permanece constante na faixa prevalente de pressöes 
e volumes. Maior incremento de volume [(V 4 -V 3 )] > (V,-V^) 
resulta em maior pressâo média (P B > P A ) e maior pressâo de 
pulso [(P 4 -P 3 ) > (P 2 - P,)]- 


trabalho ao ventnculo esquerdo (/. e., pös-carga aumen- 
tada), mesmo se o débito sistôlico, a RPT e a pressäo 
arterial média forem iguais nos dois individuos. 

Resistência Periférica Total e Pressäo Arterial Dias- 
tölica. Como discutido antes, se a frequência cardiaca 
e o débito sistôlico permanecerem constantes, o au- 
mento da RPT aumentarâ a pressâo arterial média. 
Quando a complacência arterial é constante, o aumento 
da RPT leva a aumentos proporcionais da pressäo sis- 
tôlica e diastôlica, de tal forma que a pressäo de pulso 
näo é alterada (Fig. 17-19, A). Entretanto, a complacên- 
cia arterial näo é linear. Â medida que a pressäo arterial 
média aumenta e a artéria é estressada, a complacência 
diminui (Fig. 17-19, B). Devido â diminui^äo da compla- 
cência arterial, com o aumento da pressäo arterial a 
pressäo de pulso aumentarâ quando a pressäo arterial 
é elevada. 

Curvas de Pressäo Arterial Periférica 

A distensäo radial da aorta ascendente, provocada pela 
ejegäo ventricular esquerda, gera uma onda de pressäo 
que é propagada pela aorta e por suas ramifica^öes. A 
onda de pressäo cursa muito mais râpido que o sangue. 
Essa onda de pressäo é o “pulso” que pode ser detec- 
tado pela palpagäo da artéria periférica. 

A velocidade da onda de pressäo varia inversamente 
com a complacência arterial. Em geral, a velocidade da 



Pressäo 


# Figura 17-18. Para dado incremento de volume (V.-V^) 
a complacência arterial reduzida (complacência B < compla- 
cência A) resulta em aumento da pressâo de pulso [(P 4 - P^) > 
(p,-p,)]. 


NA CLÎNICA 


Na hipertensâo crônica, condigäo caracterizada pela 
elevagäo persistente da RPT, a curva do volume-pres- 
sâo arterial se assemelha â mostrada na Figura 17-19, B. 
Como as artérias ficam menos complacentes quando 
a pressäo arterial aumenta, o aumento da RPT elevarâ 
a pressäo sistôlica mais que a pressäo diastôlica. A 
pressäo diastölica é elevada nesses individuos, mas 
ordinariamente näo mais do que 10 a 40 mmHg acima 
do nfvel médio normal de 80 mmHg. Näo é incomum, 
entretanto, a pressäo sistôlica ficar elevada por 50 a 
100 mmHg acima do nfvel médio normal de 120 
mmHg. A combinagäo de resistência aumentada e 
complacência arterial diminufda estâ representada na 
Figura 17-20. 


transmissäo aumenta com a idade, confirmando assim, 
a observa^äo de que as artérias ficam menos compla- 
centes com o avan^o da idade. A velocidade também 
aumenta progressivamente quando a onda de pulso 
cursa pela aorta ascendente em diregäo â periferia. 
Esse aumento da velocidade reflete a diminui^äo da 
complacência vascular nos trechos mais distais do que 
nos mais proximais do sistema arterial. 

O contorno da pressäo arterial é distorcido quando 
a onda é transmitida ao longo do sistema arterial. Essa 
































Capitulo 17 Propriedades dos Vasos 


341 


• Figura 17-19. Comparaqäo dos 
efeitos de dada variaqäo da resistência 
periférica sobre a pressäo de pulso 
quando a curva de volume-pressäo para 
o sistema arterial é retilinea (A) ou cur- 
vilinea (B). 0 incremento do volume 
arterial é o mesmo para ambas as con- 
diqöes [(V 4 -V 3 )] = (V.-V,)]. 



A 



Pressäo 

B 



Complacência 

# Figura 17-20. Varia^öes da pressâo aörtica induzidas 
pelas alteragöes da complacência arterial e da resistência peri- 
férica (RJ em preparagâo de coraqâo isolado. Como a compla- 
cência foi reduzida de 43 para 14 para 3,6 unidades, a pressäo 
de pulso aumentou significativamente. (Modificado de Elizinga 
G, Westerhof N: Circ. Res.32:178, 1973.) 


distor^äo no contorno da onda de pressäo é demons- 
trada na Figura 17-21. Essas altera^öes do contorno säo 
pronunciadas em individuos jovens, mas diminuem 
com a idade. Em pacientes mais velhos a onda de pulso 
pode ser transmitida virtualmente inalterada a partir 
da aorta ascendente para a periferia. 

O amortecimento dos componentes de alta frequên- 
cia do pulso arterial é, em grande parte, causado pelas 
propriedades elâsticas das paredes arteriais. Diversos 
fatores, incluindo a reflexäo e a ressonância da onda, a 
redugäo do diâmetro vascular e as alteragöes produzi- 
das pela pressäo na velocidade de transmissäo, contri- 
buem para o pico de onda da pressâo arterial. 

Medida da Pressäo Sangufnea em 
Humanos 

Em unidades hospitalares de cuidados intensivos, agu- 
lhas ou cateteres podem ser introduzidos nas artérias 



# Figura 17-21. Curvas de pressäo arterial registradas de 
vârios locais. Além do crescente retardo do inicio do aumento 
de pressäo, as três alteragöes principais ocorrem no contorno 
do pulso arterial bem como na onda de pressâo que se propaga 
distalmente. Primeiro, as porqöes sistölicas da onda de pressäo 
ficam estreitas e elevadas. Na figura, a pressâo sistölica ao nivel 
do joelho era de 39 mmHg, maior que a registrada no arco 
aörtico. Segundo, os componentes de alta frequência do pulso, 
como a incisura (/. e., a chanfradura que aparece ao final da 
ejegäo ventricular), sâo amortecidos e logo desaparecem. Ter- 
ceiro, uma curva pode aparecer sobre a porqâo diastölica da 
onda de pressâo, justamente no ponto em que a incisura apa- 
recia inicialmente. (De Remington JW, O'Brien Ll: Am. J. Phyh- 
siol. 218:437, 1970.) 


periféricas de pacientes e a pressäo sanguînea arterial 
pode entâo, ser medida diretamente por transdutores 
de pressâo. Em condi^öes normais, a pressäo arterial é 
estimada indiretamente por meio do esfigmomanô- 
metro. 

Quando as medidas da pressäo sanguînea säo feitas 
no brago, a pressäo sistôlica pode ser estimada pela 
palpagâo da artéria radial no pulso (método palpatôrio). 
Enquanto a pressäo no manguito excede o nîvel sistôlico, 
nenhum pulso é percebido. Quando a pressäo cai abaixo 
do nîvel sistölico (Fig. 17-22,71), um jato de sangue passa 
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Considere que a pressäo sanguinea arterial 
estâ sendo medida em paciente em que a 
pressäo é de 120/80 mmHg. Permite-se que 
a pressäo (representada pela linha oblfqua) 
no manguito, ao redor do brago do paciente, 
caia de mais de 120 mmHg (ponto B) para 
abaixo de 80 mmHg (ponto C) em 
aproximadamente 6 segundos. 


A 


Tempo (ms) 



Enquanto a pressäo no manguito exceder 
a pressäo arterial sistölica (120 mmHg) 
nenhum sangue passa pelo segmento 
arterial sob o manguito, e nenhum som 
pode ser detectado pelo estetoscöpio 
localizado no brago, distal ao manguito. 



Quando a pressäo no manguito cai abaixo da 
pressäo arterial diastölica, o fluxo arterial que 
passa pela regiäo do manguito é continua e 
nenhum som é audivel. Quando a pressäo 
no manguito estâ entre 120 e 80 mmHg, 
pulsos de sangue passam pelo segmento 
arterial sob o manguito a cada batimento 
cardfaco e os sons de Korotkoff säo 
ouvidos por meio do estetoscöpio. 


• Figura 17-22. A a C, 

Medida da pressäo sanguînea 
arterial com esfigmomanô- 
metro. 


pela artéria braqueal sob o manguito, durante o pico da 
sîstole, e um leve pulso serâ sentido no punho. 

O método auscultatörio é mais sensîvel e, portanto, 
é uma técnica mais precisa para a medida da pressäo 
sistcMica, e também permite que a pressäo diastölica 
possa ser estimada. O clinico ouve com o estetoscôpio 
colocado na pele do espa^o antecubital, sobre a artéria 
braquial. Enquanto a pressäo no manguito excede a 
pressäo sistôlica, a artéria braquial estâ ocluîda e ne- 
nhum som é ouvido (Fig. 17-22, B). Quando a pressäo 
de infla^äo cai logo abaixo do nîvel da pressäo sistôlica 
(120 mmHg na Fig. 17-22, A), um pequeno jato de sangue 
passa pela regiäo ocluida pelo manguito, e sons fracos 
(os chamados sons de Korotkoff) säo ouvidos a cada 
batimento cardîaco. A pressâo na qual o primeiro som 
é detectado representa a pressäo sistôlica. Ela geralmen- 
te corresponde ä pressäo sistôlica medida diretamente. 
Como a pressäo de inflagäo no manguito continua a 
cair, mais sangue escapa para abaixo do manguito a 
cada batimento e os sons se tornam mais altos. Quando 
a pressäo de inflagäo se aproxima do nîvel diastôlico 
os sons de Korotkoff ficam abafados. Quando a pres- 
säo de inflagäo cai abaixo do nîvel diastôlico (80 mmHg, 


na Fig. 17-22, A) os sons desaparecem; a pressäo regis- 
trada nesse ponto indica a pressäo diastôlica. A origem 
dos sons de Korotkoff estâ relacionada com os jatos 
descontînuos de sangue que passam pela regiäo do 
manguito e encontram a coluna estâtica de sangue abai- 
xo do manguito; o impacto e a turbulencia geram as 
vibra^öes audîveis. Uma vez que a pressäo de infla^äo 
é menor que a pressäo diastôlica, o fluxo é continuo na 
artéria braquial e os sons näo säo mais ouvidos (Fig. 
17-22, Q. 

O SISTEMA VENOSO 

Capacitância e Resistência 

As veias säo elementos do sistema circulatôrio que le- 
vam o sangue para o cora^äo desde os tecidos. Ainda 
mais, as veias representam um reservatôrio muito gran- 
de, contêm mais de 70/6 do sangue na circulagäo. A 
fun^äo de reservatôrio das veias as faz capazes de ajus- 
tar o volume de sangue que retorna ao coragäo, ou 
pré-carga, de tal modo que as necessidades corporais 
podem ser atendidas quando o débito cardîaco é alte- 
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rado (Capîtulo 19). Essa alta capacitância é uma pro- 
priedade importante das veias. 

A pressäo hidrostâtica nas vênulas pös-capilares é 
de cerca de 20 mmHg e diminui até cerca de 0 mmHg 
na veia cava torâcica e no âtrio direito, e é, também, 
chamada de pressäo venosa central. As veias säo muito 
distensiveis e têm resistência muito baixa ao fluxo san- 
guîneo. Essa baixa resistência permite o movimento do 
sangue das veias periféricas para o coragäo com ape- 
nas pequenas redu^öes da pressäo venosa central. 
Além do mais, as veias controlam a filtragäo e a absor- 
gäo pelo ajuste da resistência pös-capilar (ver adiante), 
e ajudam nos ajustes cardiovasculares que acompa- 
nham as alteragöes da posigäo corporal. 

A capacidade das veias para participar dessas vârias 
fungöes depende de sua distensibilidade, ou compla- 
cência. A complacência venosa varia com a posigäo do 
corpo na qual as veias, nos membros inferiores, säo 
menos complacentes que as que estäo acima do nîvel 
do coragäo. As veias nos membros inferiores säo tam- 
bém mais grossas que as do cérebro ou dos membros 
superiores. A complacência das veias, como a das ar- 
térias, diminui com a idade, e o espessamento vascular 
que ocorre é acompanhado por redu<;äo da elastina e 
aumento do conteúdo de colâgeno. 

As varia^öes no retorno venoso säo realizadas pelos 
ajustes do tônus venomotor, da atividade respiratô- 
ria (Capitulo 19) e pelo estresse ortostâtico ou gravi- 
dade. 

Gravidade 

Forgas gravitacionais podem afetar profundamente o 
débito cardîaco. Por exemplo, soldados que ficam de 
pé, em posi^äo de sentido, por longo tempo podem cair 
porque a gravidade provoca o acúmulo de sangue nos 
vasos sanguineos dependentes e, assim, reduz o débito 
cardiaco. As temperaturas dos ambientes quentes in- 
terferem com as rea^öes compensatörias vasomotoras, 
e a ausência de atividade muscular exagera esses efei- 
tos. Os efeitos gravitacionais säo amplificados em pilo- 
tos de aviäo durante a saîda de mergulhos. A for^a 
centnfuga em dire^äo aos pés pode ser vârias vezes 
maior que a for^a da gravidade. Os pilotos, caracteris- 
ticamente, têm inconsciência momentânea durante a 
manobra de saida de mergulho enquanto o sangue é 
drenado das regiöes cefâlicas e se armazena nas partes 
inferiores do corpo. 

Algumas explica^öes que têm avan^ado para explicar 
a redu^äo do débito cardiaco induzido gravitacional- 
mente näo säo corretas. Por exemplo, tem-se argumen- 
tado que quando o individuo estâ de pé a for^a da 
gravidade impede o retorno venoso para o coragäo das 
regiöes dependentes do corpo. Essa opiniäo é incom- 
pleta por ignorar a contrafor^a gravitacional do lado 
arterial do mesmo circuito vascular, e essa contrafor^a 
facilita o retorno venoso. Além do mais, ela ignora o 
efeito da gravidade em causar o reservatörio venoso. 
Quando de pé, a gravidade farâ com que o sangue se 
acumule nas extremidades inferiores e distende tanto 
as artérias quanto as veias. Como a complacência veno- 
sa é muito maior que a complacência arterial, essa 
distensäo ocorre mais sobre o lado venoso que o arterial 
do mesmo circuito. 

Os efeitos hemodinâmicos de tal distensäo venosa 
(reservatôrio venoso) assemelham-se ao causado pela 
hemorragia de volume de sangue equivalente ao do cor- 


po. Quando uma pessoa adulta se desloca da posigäo 
supina para a posigäo ortôgrada, 300 a 800 mL de san- 
gue se armazenam nas pernas. Esse armazenamento 
pode reduzir o débito cardîaco para cerca de 2 L/min. 
Os ajustes compensatôrios para a posigäo de pé säo 
similares aos ajustes da perda de sangue (ver, também, 
o Capîtulo 19). Ocorre aumento reflexo na frequência 
cardîaca e na contratilidade cardîaca. Ainda mais, as 
arterîolas e as veias se contraem, com as arteriolas sen- 
do afetadas em maior extensäo que as veias. 

Atividade Muscular e Valvulas Venosas 

Quando a pessoa deitada fica de pé, mas permanece em 
repouso, a pressäo nas veias aumenta nas regiöes de- 
pendentes do corpo (Fig. 17-23). A pressäo venosa (P v ) 
nas pernas aumenta gradualmente, e näo atinge um 
valor de equilibrio até quase 1 minuto apôs o ato de se 
levantar. A lentidäo desse aumento da P v é atribuîvel âs 
vâlvulas venosas, que permitem o fluxo apenas em di- 
regäo ao coragäo. Quando a pessoa fica de pé as vâlvu- 
las impedem que o sangue das veias caia em diregäo 
aos pés. Assim, a coluna de sangue venoso é suportada 
em diversos niveis por essas vâlvulas. Devido a essas 
vâlvulas, a coluna venosa pode ser imaginada como 
consistindo em muitos segmentos descontinuos. Entre- 
tanto, o sangue continua a entrar na coluna a partir de 
muitas vênulas e pequenas veias tributârias, e a pressäo 
continua a aumentar. Täo logo a pressäo em um segmen- 
to exceda a do segmento acima a vâlvula intermédia é 
for^ada a abrir. Por fim, todas as vâlvulas säo abertas 
e a coluna é continua. 

Medidas precisas revelam que o nîvel final da P v nos 
pés durante a permanência em pé em repouso é apenas 
levemente maior que a da coluna estâtica de sangue 
que se estende do âtrio direito para os pés. Esse acha- 
do indica que a queda da pressäo causada pelo fluxo 
sanguineo, a partir das veias dos pés para o âtrio direi- 
to, é muito pequena. Essa resistência muito baixa jus- 
tifica a consideragäo de todas as veias como uma 
complacência venosa comum no modelo do sistema 
circulatôrio mostrado no Capîtulo 19. 

Quando um individuo que permanece de pé comega 
a caminhar, a pressäo venosa nas pernas diminui apre- 
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• Figura 17-23. Pressöes médias (± 95% de intervalo de 
confian^a) nas veias dos pés de 18 sujeitos humanos durante 
a permanência em repouso, caminhando e correndo. (De Stick 
C et al: J. Appl. Physiol. 72:2063, 1992.) 
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NA CLINICA 


Alguns dos fârmacos usados para tratar a hipertensâo 
crônica interferem com a adaptagâo reflexa ao ato de 
se levantar. De modo semelhante, os astronautas ex- 
postos â ausência de peso perdem suas adaptagöes, 
apös alguns dias no espago, e experimentam dificul- 
dades quando retornam inicialmente â Terra. Quando 
os astronautas e outros indivfduos com redugäo do 
reflexo de adaptagäo se pöem de pé sua pressäo 
sangufnea pode cair substancialmente. Essa resposta 
é chamada de hipotensäo ortostâtica, que pode causar 
inconsciência ou desmaio. 


NA CLINICA 


As veias superficiais no pescogo ficam, em condigöes 
normais, parcialmente colapsadas quando o individuo 
normal estâ sentado ou de pé. A drenagem venosa 
da cabega é conduzida em grande parte pelas veias 
cervicais mais profundas, que säo protegidas do 
colapso porque tendem a estar fixadas âs estruturas 
circundantes. Quando a pressäo venosa central estâ 
anormalmente elevada, as veias superficiais do pescogo 
sâo distendidas e nâo se colapsam, mesmo quando 
o sujeito se senta ou se levanta. Tal distensäo venosa 
cervical é importante sinal clinico da insuficiência car- 
dîaca congestiva. 


NA CLINICA 


0 mecanismo auxiliar de bombeamento gerado pelas 
contragöes no músculo esquelético é muito menos 
efetivo em pessoas com veias varicosas nas pernas. 
As valvulas dessas veias defeituosas nâo funcionam 
apropriadamente e, portanto, quando os músculos 
das pernas se contraem o sangue nas veias das pernas 
é forgado tanto na diregäo retrögrada quanto na an- 
terögrada. Assim, quando um indivfduo com veias 
varicosas se levanta ou caminha, a pressâo venosa nos 
tornozelos e nos pés é excessivamente alta. A pressäo 
capilar, consequentemente alta, leva ao acúmulo de 
fluido de edema nos tornozelos e pés. 


ciavelmente (Fig. 17-23). Por causa da compressäo venosa 
intermitente exercida pelos músculos em contra^âo da 
perna e devido â opera^äo das vâlvulas venosas, o san- 
gue é forgado a ir das veias em dire^äo ao cora^äo. As- 
sim, a contragäo muscular baixa a pressäo venosa média 
nas pernas e serve como bomba auxiliar. Além disso, a 
contragäo muscular impede o armazenamento venoso e 
abaixa a pressäo hidrostâtica capilar. Desse modo, a con- 
tragäo muscular reduz a tendência para o edema que se 
forma nos pés quando se permanece em pé. 


MICROCIRCULACÄO E LINFÄTICOS 

O sistema circulatörio provê os tecidos com quantida- 
des de sangue que atendem aos requisitos corporais 
para 0 2 e nutrientes. Os capilares, cujas paredes con- 
sistem em camada única de células endoteliais, permi- 
tem râpidas trocas de gases, âgua e solutos com o 
fluido intersticial. As arterîolas musculares, que säo os 
principais vasos de resistência, regulam o fluxo sanguî- 
neo regional para os leitos capilares. As vênulas e veias 
servem primariamente como canais coletores e vasos 
de armazenamento. 

O sistema linfâtico é composto por vasos linfâticos, 
nödulos e tecido linfoide. Esse sistema coleta fluido e 
proteinas que escaparam do sangue e os transporta de 
volta âs veias para serem recirculados no sangue. Nesta 
segäo examinaremos em detalhes a rede dos menores 
vasos sangumeos do corpo bem como os vasos lin- 
fâticos. 

Microcirculacäo 

A microcirculagäo é definida como a circulagäo do san- 
gue pelos menores vasos do corpo — arteriolas, capi- 
lares e vênulas. As arterîolas (5 a 100 pm de diâmetro) 
têm espessa camada de músculo liso, camada adventî- 
cia delgada e revestimento endotelial (Fig. 15-2). As 
arteriolas originam diretamente os capilares (5 a 10 pm 
de diâmetro) ou, em alguns tecidos, as metarterîolas 
(10 a 20 pm de diâmetro) que, entäo, originam os capi- 
lares (Fig. 17-24). As metarterîolas podem passar ao 
lado do leito capilar e se conectar diretamente âs vênu- 
las, ou se conectar de modo direto ao leito capilar. As 
arteriolas drenam diretamente para capilares e regulam 
o fluxo por esses capilares por constri^äo ou dilata^äo. 
Os capilares formam uma rede interconectada de tubos 
com comprimento médio de 0,5 a 1 mm. 

Propriedades Funcionais dos Capilares 

Nos ôrgäos metabolicamente ativos, como o cora^äo, 
o músculo esquelético e as glândulas, a densidade ca- 
pilar é alta. Em tecidos menos ativos, como o tecido 


Fluxo sanguineo Arteriola 
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• Figura 17-24. Desenho esquemâtico da composigâo da 
microcirculagäo. As estruturas circulares sobre a arteriola e a 
vênula representam fibras de músculo liso, e o ramo nas linhas 
contînuas representa as fibras nervosas simpâticas. As setas 
indicam a dire^äo do fluxo sanguineo. 
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subcutâneo ou a cartilagem, a densidade capilar é bai- 
xa. O diâmetro capilar também varia. Alguns capilares 
têm diâmetro menor que o dos eritrocitos. A passagem 
por esses vasos requer que os eritrocitos sejamtempo- 
rariamente deformados. Felizmente os eritrôcitos nor- 
mais säo flexîveis. 

0 fluxo sanguîneo nos capilares depende, primeira- 
mente, do estado contrâtil das arterîolas. A velocidade 
média do fluxo sanguîneo nos capilares, é de cerca de 
1 mm/s; entretanto, pode variar de zero a diversos mi- 
lîmetros por segundo no mesmo vaso dentro de um 
breve perîodo. Essas varia^öes do fluxo sanguîneo capi- 
lar podem ser aleatôrias ou rîtmicas. 0 comportamento 
oscilatôrio dos capilares é causado pela contra^äo e 
pelo relaxamento (vasomogäo) dos vasos pré-capilares 
(z. e., arteriolas e pequenas artérias). 

A vasomogäo é um comportamento contrâtil intrîn- 
seco do músculo liso vascular, e é independente de in- 
terferências externas. Variagöes da pressäo transmural 
(pressäo intravascular menos a pressäo extravascular) 
também influenciam o estado contrâtil dos vasos pré- 
capilares. O aumento da pressäo transmural, causado 
pelo aumento na pressäo venosa ou pela dilatagäo das 
arterîolas, resulta na contra^äo das arteriolas terminais. 
A diminuigäo da pressäo transmural causa relaxamento 
vascular pré-capilar (Capitulo 18). Os fatores humorais 
e, possivelmente, neurais também afetam a vasomo^äo. 
Por exemplo, quando a pressäo transmural aumentada 
causa a contra^äo dos vasos pré-capilares, a resposta 
contrâtil pode ser sobreposta e a vasomo^âo abolida. 
Esse efeito depende de fatores metabôlicos (humorais) 
quando o fornecimento de 0 o fica baixo demais para os 
requisitos do parênquima tecidual, como ocorre no 
músculo esquelético durante o exercîcio. 

Embora a redugäo da pressäo transmural relaxe as 
arterîolas terminais, o fluxo sanguineo pelos capilares 
nâo pode aumentar se a redu^äo na pressäo intravascu- 
lar for causada pela constri^âo severa dos microvasos 
corrente acima. As grandes arteriolas e as metarteriolas 
também apresentam vasomo^âo. Entretanto, sua con- 
tra^äo, em geral, näo oclui completamente o lúmen do 
vaso e interrompe o fluxo sanguineo, enquanto a contra- 
^äo das arterîolas terminais pode interromper o fluxo 
sanguineo. Assim, a intensidade do fluxo nos capilares 
pode ser alterada pela contra^äo e pelo relaxamento das 
artérias menores, das arterîolas e das metarteriolas. 

O fluxo sanguîneo pelos capilares pode ser chamado 
de fluxo nutricional, porque permite a troca de gases e 
solutos entre o sangue e os tecidos. Inversamente, o 
fluxo sanguîneo que passa ao largo dos capilares quando 
passa do lado arterial para o venoso da circula^äo tem 
sido chamado de näo-nutricional ou de fluxo desviado 
(Fig. 17-24). Em algumas âreas do corpo (p. ex., pontas 
dos dedos, orelhas) existem shunts AV verdadeiros (Ca- 
pîtulo 18). Entretanto, em muitos tecidos, como o mús- 
culo, näo existems/zürt/s anatômicos. Mesmo na ausência 
dessas derivagöes, o fluxo näo-nutricional pode ocorrer. 
Em tecidos com metarterîolas o fluxo näo-nutricional 
pode ser contînuo da arteriola para a vênula durante 
uma baixa atividade metabôlica, quando muitos vasos 
pré-capilares estäo fechados. Quando a atividade meta- 
bôlica aumenta nesses tecidos, mais vasos pré-capilares 
se abrem para permitir a perfusäo capilar. 

Os capilares verdadeiros näo têm músculo liso e, 
portanto, säo incapazes de constrigäo ativa. Contudo, 


as células endoteliais que formam a parede capilar con- 
tem actina e miosina, e elas podem alterar sua forma 
em resposta a certos estîmulos quîmicos. 

Devido aos seus lumens estreitos ( i. e., raio peque- 
no), os capilares com paredes delgadas podem suportar 
pressöes internas elevadas sem rupturas. Essa proprie- 
dade pode ser explicada em termos de lei de Laplace: 

• Equacäo 17-16 

T = Pr 

onde 

T = tensäo na parede do vaso 
P = pressäo transmural 
r = raio do vaso 

A equagäo de Laplace se aplica a vasos de parede 
muito delgada, tais como os capilares. A tensäo na pa- 
rede se opöe â forga de distensäo (Pr) que tende a 
afastar as bordas de corte longitudinal do vaso (Fig. 
17-25). A pressäo transmural no vaso sanguîneo in vivo 
é essencialmente igual â pressäo intraluminal porque a 
pressäo extravascular é, em geral, negligenciâvel. Para 
calcular a tensäo na parede, a pressäo em mmHg é 
convertida a dinas por centîmetro quadrado, de acordo 
com a equagäo P = hpg, onde h é a altura da coluna de 
Hg em centimetros, p é a densidade de Hg em g/cm 3 e 
g é a aceleragäo gravitacional em cm/s 2 . Para um capilar 
com aceleragäo de pressäo de 25 mmHg e raio de 5 x 
HMcm, a pressäo (2,5 cmHg x 13,6 g/cm 3 x 980 cm/s 2 ) 
é de 3,33 x 10 4 dinas/cm. A tensäo na parede é, entäo, 
de 16,7 dinas/cm. Para a aorta, com a pressäo de 100 
mmHg e raio de 1,5 cm, a tensäo na parede é de 2 x 10 5 
dinas/cm. Assim, nas pressöes normalmente encontra- 
das na aorta e nos capilares a tensäo na parede da aorta 
é aproximadamente 12.000 vezes maior que a dos capi- 
lares. Em pessoa que fica de pé em repouso, a pressäo 
capilar nos pés pode atingir 100 mmHg. Mesmo sob tais 
condigöes a tensäo na parede dos capilares aumenta 
até um valor que ainda é apenas 3.000 vezes a tensäo 
na parede da aorta na mesma pressäo interna. 

O diâmetro dos vasos de resistência (arterîolas) é 
determinado pelo balango entre a for^a contrâtil do 
músculo liso vascular e a forga de distensâo produzida 
pela pressäo intraluminal. Quanto maior a atividade 
contrâtil do músculo liso vascular da arterîola, menor 
é seu diâmetro. Em arterîolas pequenas, a contra^äo 
pode continuar até o ponto no qual o vaso é completa- 
mente ocluîdo. A oclusäo é causada pelo envolvimento 
do endotélio e pelo aprisionamento das células sanguî- 
neas no vaso. 



• Figura 17-25. Diagrama de pequeno vaso sanguineo 
para ilustrar a lei de Laplace: T = Pr, onde P = pressâo intralu- 
minal, r = raio do vaso e T = tensäo da parede, como a forga por 
unidade de comprimento tangencial para a parede do vaso. A 
tensâo da parede atua para impedir a ruptura ao longo de 
uma fenda teörica do vaso. 
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Se o coragâo fica muito distendido com sangue durante 
a diâstole, como pode ocorrer na insuficiência cardf- 
aca, ele funciona menos eficazmente. Mais energia é 
exigida (maior que a tensäo na parede) para o coragäo 
distendido ejetar dado volume de sangue por bati- 
mento do que é necessârio para o coragäo nâo-dila- 
tado normal. 0 bombeamento menos eficaz do 
coragäo distendido é um exemplo da lei de Laplace, 
que determina que a tensäo na parede de vaso ou 
câmara (neste caso os ventrfculos) se iguala â pressäo 
transmural (pressäo através da parede, ou pressäo de 
distensäo) vezes o raio do vaso ou câmara. A relagäo 
de Laplace se aplica, ordinariamente, aos vasos com 
paredes infinitamente mais finas, mas pode ser aplica- 
do ao coragäo se uma corregäo for feita para a es- 
pessura da parede. A equagäo é a = Pr/w, onde a = 
estresse da parede, P = pressäo transmural, r = raio 
e w = espessura da parede. 


Com a redug:äo progressiva da pressäo intravascular, 
o diâmetro dos vasos diminui (como a tensäo na parede 
do vaso — lei de Laplace) e o fluxo sanguineo eventu- 
almente cessa, embora a pressäo na arterîola ainda seja 
maior que a pressäo tecidual. A pressäo que causa a 
cessagäo do fluxo tem sido chamada de pressäo critica 
de oclusäo, e seu mecanismo ainda é controverso. Essa 
pressäo critica de oclusäo é baixa quando é reduzida 
pela inibig:äo de atividade dos nervos simpâticos, no 
vaso, e é aumentada quando o tônus vasomotor é re- 
forgado pela ativag:äo dos nervos simpâticos. 

Papel Vasoativo do Endotélio Capilar 

Por muitos anos, imaginou-se que o endotélio dos ca- 
pilares era a camada única e inerte de células que ser- 
via apenas como filtro passivo permitindo a passagem 
de âgua e de pequenas moléculas através da parede do 
vaso sanguineo e retendo as células do sangue e molé- 
culas grandes (proteinas) no compartimento vascular. 
Entretanto, o endotélio é agora reconhecido como uma 
fonte importante de substâncias que causam a contra- 
9 äo ou o relaxamento do músculo liso vascular. 

Uma dessas substâncias é a prostaciclina (PGQ. A 
PGL pode relaxar o músculo liso vascular por meio de 
um aumento da AMPc (Fig. 17-26). A PGL, é formada, no 
endotélio, a partir do âcido aracdônico, e o processo é 
catalisado pela PGI^ sintase. O mecanismo que inicia a 
sîntese de PGL nâo é conhecido. Entretanto, a PGI 2 pode 
ser liberada por aumento do estresse de cisalhamento 
causado pelo fluxo sanguîneo acelerado. A fungäo pri- 
mâria do PGL é a de inibir a aderência plaquetâria ao 
endotélio e a agrega^äo plaquetâria, impedindo, assim, 
a formagäo de coâgulo intravascular. A PGL também 
causa relaxamento do músculo liso vascular. 

De maior importância na dilata^äo mediada pelo en- 
dotélio vascular é a forma^äo e a liberagäo do öxido 
nitrico (NO), um componente do fator relaxante deri- 
vado do endotélio (Fig. 17-26). Quando as células endo- 
teliais säo estimuladas pela acetilcolina ou outro agente 
vasodilatador (ATP, bradicinina, serotonina, substância 
P, histamina), o NO é liberado. Esses agentes näo cau- 



• Figura 17-26. Vasodilatagâo mediada pelo endotélio e 
nâo-mediada pelo endotélio. Prostaciclina (PGL) é formada do 
âcido aracdônico (AA) pela agâo da ciclooxigenase (Cox) e pros- 
taciclina sintase (PGL Sin), no endotélio, e promove o relaxa- 
mento do músculo liso vascular adjacente via aumento do 
AMPc. 0 estimulo das células endoteliais, com acetilcolina (Ach) 
ou outros agentes (ver texto) resulta na formagâo e na libera- 
gâo do fator relaxante derivado do endotélio como öxido 
nltrico (NO). 0 NO estimula a guanilil ciclase (G Cic) a aumentar 
o GMPc no músculo liso vascular para produzir o relaxamento. 
0 agente vasodilatador nitroprussiato (NP) atua diretamente 
sobre o músculo liso vascular. Substâncias como adenosina, 
H + , CO, e K + podem aparecer no tecido do parênquima e 
produzir a vasodilatagâo por agâo direta sobre o músculo liso 
vascular. 

sam vasodilata^äo nos vasos sanguîneos em que falta 
endotélio. O NO (sintetizado a partir da L-arginina) ativa 
a guanilil ciclase no músculo liso vascular para aumen- 
tar a [GMPc], que produz relaxamento pela diminuigäo 
da sensibilidade do miofilamento â [Ca ++ ]. A liberagäo 
do NO pode ser estimulada pelo estresse de cisalha- 
mento do fluxo sanguîneo sobre o endotélio. O fârmaco 
nitroprussiato também aumenta o GMPc por atuag:äo 
direta sobre o músculo liso vascular; que näo é media- 
do pelo endotélio. Agentes vasodilatadores, tais como 
adenosina, H + , C0 2 e K + , podem ser liberados pelo teci- 
do do parênquima e atuam localmente sobre a resistên- 
cia dos vasos (Fig. 17-26). 

A acetilcolina também causa a liberagäo de fator 
hiperpolarizante dependente do endotélio, que é sub- 
jacente ao relaxamento do músculo liso vizinho. Embo- 
ra os metabôlitos do âcido aracdônico também tenham 
sido sugeridos, o fator permanece desconhecido. Além 
do mais, näo estâ claro como o fator atinge o músculo 
liso vascular (difusäo através do espago extracelular ou 
passagem via jungöes mioepiteliais).. Contudo, existem 
diversos modos pelas quais as células endoteliais se 
comunicam com o músculo liso vascular. 

O endotélio também pode sintetizar a endotelina, 
peptîdeo vasoconstritor potente. A endotelina pode 
afetar o tônus vascular e a pressäo arterial nos huma- 
nos, e pode estar envolvida em estados patolôgicos 
como a aterosclerose, a hipertensäo pulmonar, a insu- 
ficiência cardiaca congestiva e a insuficiência renal. 
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A lesäo do endotélio dos vasos sanguineos precede a 
aterosclerose. 0 efeito protetor (antiteratogênico) do 
endotélio reside em diversas propriedades. Assim, o 
endotélio regula a aderência dos leucöcitos â parede 
do vaso, suprime a proliferagäo das células do músculo 
liso vascular, mantém o revestimento vascular que resis- 
te â formagäo dos trombos e regula o tônus do múscu- 
lo liso vascular. Todas essas fungöes envolvem a agäo 
do NO. Como indicado antes, a produgäo do NO é 
regulada por muitas substâncias e pela atuagäo do 
estresse de cisalhamento sobre a parede do vaso. 


Papel Passivo do Endotélio Capilar 

Troca Transcapilar. Solvente e soluto se movem 
através da parede endotelial capilar por três processos: 
difusäo, filtragäo e pinocitose. A difusäo é o processo 
mais importante para a troca transcapilar, e a pinocito- 
se é o menos importante. 

DIFUSAO. Sob condi^öes normais, apenas cerca de 0,06 mL 
de âgua por minuto se movem ida e volta através da 
parede capilar por 100 g de tecido, como resultado da 
filtragäo e da absorg:äo. Em contraste, 300 mL de âgua 
por minuto por 100 g de tecido se movem através da 
parede capilar por difusäo, difereng:a de 5.000 vezes. 

Quando a filtrag:äo e a difusäo säo relacionadas ao 
fluxo sanguineo, cerca de 2% do plasma que passa pe- 
los capilares säo filtrados. Em contraste, a difusäo de 
âgua é 40 vezes maior que a intensidade com que é 
trazida para os capilares pelo fluxo sanguineo. A troca 
transcapilar de solutos também é, em grande parte, 
governada pela difusâo. Assim, a difusäo é o fator-cha- 
ve para manter atroca de gases, substratos e produtos 
liberados entre os capilares e as células teciduais. 

O processo de difusäo é descrito pela lei de Fick (ver 
também o Capitulo 1): 

• Equacäo 17-17 



onde 

J = quantidade de uma substância movida por unidade 
de tempo 

D = coeficiente de difusäo livre para uma determinada 
molécula 

A = ârea da secgäo transversa da via de difusäo 

_ L , = gradiente de concentra^äo do soluto 
AX 

Para a difusâo através da parede capilar, a lei de Fick 
pode também ser expressa como 

• Equacäo 17-18 

J = -PS(C 0 - C|) 

onde 

P = permeabilidade capilar â substância 
S = ârea da superfîcie capilar 
C. = concentragäo da substância no capilar 
C o = concentragäo da substância fora do capilar 


O produto PS representa expressäo conveniente da 
ârea de superficie capilar disponîvel, porque a perme- 
abilidade intrînseca do capilar é raramente muito alte- 
rada sob condigöes fisiolôgicas (a permeabilidade 
capilar pode ser alterada por uma picada de abelha). 

Nos capilares, a difusäo de moléculas lipidicas inso- 
lúveis é restrita aos canais cheios de âgua, ou poros. O 
movimento do soluto através do endotélio capilar é 
complexo e envolve corregöes para as atragöes entre 
soluto e moléculas de solventes, a configuragäo dos 
poros e a carga das moléculas relativa â carga das célu- 
las endoteliais. Tal movimento de soluto näo é simples- 
mente um problema de movimento térmico aleatôrio 
das moléculas ao longo do gradiente de concentragäo 
extremamente pequeno. Para moléculas pequenas, 
como âgua, NaCl, ureia e glicose, os poros capilares 
oferecem pouca restrigäo â difusäo (i. e., eles têm baixo 
coeficiente de reflexäo — ver adiante). A difusäo dessas 
substâncias é täo râpida que o gradiente de concentra- 
^âo médio, através do endotélio capilar, é extremamen- 
te pequeno. Quanto maior o tamanho das moléculas 
lipidicas insolúveis, maior a restrigäo de sua difusäo 
através dos capilares. A difusäo eventualmente fica mi- 
nima quando o peso molecular das moléculas excede 
aproximadamente 60.000. Com pequenas moléculas, a 
única limitagäo para o movimento através da parede 
dos capilares é a velocidade com que o fluxo sanguineo 
transporta as moléculas para os capilares. O transporte 
dessas moléculas é chamado de limitado pelo fluxo. 

Com a limitagäo pelo fluxo das pequenas moléculas, 
a concentragäo da molécula no sangue atinge o equili- 
brio com suas concentra^öes no fluido intersticial em 
localiza^äo prôxima â de sua arteriola de origem â por- 
^äo arterial do capilar (Fig. 17-27, Ä). Se o fluxo for in- 
tenso, a molécula pequena pode ainda estar presente 
em local distante, corrente abaixo, no capilar. Uma mo- 
lécula um pouco maior se moverâ mais longe, ao longo 
do capilar, antes que atinja concentra^âo insignificante 
no sangue. Além disso, o número de moléculas ainda 
maiores que entram na porgâo arterial do capilar mas 
näo podem atravessar os poros capilares se iguala ao 
número das que deixam a por^äo venosa do capilar 
(Fig. 17-27, >4). 

Com moléculas grandes, a difusäo através dos capi- 
lares se torna o fator limitante (limitada pela difusäo). 
Isto é, a permeabilidade do capilar para uma molécula 
grande de soluto limita seu transporte através da pare- 
de capilar. A difusâo de moléculas pequenas insolúveis 
de lipîdios é tâo râpida que a difusäo sô limita a troca 
de tecido-sangue quando as distâncias entre os capila- 
res e as células do parênquima säo grandes (p. ex., 
edema tecidual ou densidade capilar muito baixa) (Fig. 
17-27,5). 

O movimento das moléculas solúveis de lipidios atra- 
vés da parede dos capilares nâo é limitado aos poros 
capilares (apenas 0,02% da superfîcie dos capilares), 
mas também ocorre diretamente através das membranas 
lipîdicas de todo o endotélio capilar. Consequentemen- 
te, as moléculas solúveis de lipidios se movem rapida- 
mente entre sangue e tecido. O grau da solubilidade de 
lipîdios (coeficiente de partigäo ôleo-âgua) é bom indi- 
ce para a fâcil transferência das moléculas de lipidios 
através do endotélio capilar. 

0 3 e CO-j säo ambos solúveis em lipidios, e passam 
prontamente através das células endoteliais. Câlculos 
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• Figura 17-27. Transporte limitado pelo fluxo e por difusäo a partir dos capilares (Cap) do tecido. A, Transporte limitado 
pelo fluxo. A menor particula traqadora inerte solúvel em âgua {pontos azuis) atinge concentraqöes negligenciâveis apös descer 
uma curta distância pelo capilar. Partîculas maiores ( circulos) com propriedades similares para viajar distâncias maiores, ao longo 
do capilar, antes de atingir concentraqäo intracapilar insignificante. Ambas as substâncias cruzam o fluido intersticial (ISF) e 
atingem o tecido parenquimatoso (Célula). Por causa do seu tamanho, a maioria das partîculas menores é retirada pelas células 
do tecido. As maiores particulas näo conseguem penetrar nos poros capilares e, assim, nâo escapam do lúmen capilar, exceto pelo 
transporte por vesiculas pinocîticas. 0 aumento do volume do fluxo sanguineo ou o aumento da densidade capilar aumenta o 
suprimento de solutos difusîveis do tecido. Note que a permeabilidade capilar é maior na terminagâo venosa do capilar (também na 
vênula, nâo mostrado), devido ao maior número de poros nessa regiâo. B, Transporte limitado pela difusâo. Quando a distância 
entre os capilares e o tecido do parênquima é grande, como resultado de edema ou de baixa densidade capilar, a difusâo passa a 
ser fator limitante do transporte de solutos do capilar para o tecido mesmo nas altas intensidades de fluxo sanguineo capilar. 


baseados no (1) coeficiente de difusäo para 0 2 , (2) den- 
sidade capilar e distância de difusäo, (3) fluxo sanguîneo 
e (4) consumo de 0 2 pelo tecido indicam que o supri- 
mento de 0 2 no tecido normal, no repouso e durante a 
atividade, nâo é limitado por clifusäo ou pelo numero 
de capilares abertos. 

As medidas da pressäo parcial de O^ (PoQ e a satura- 
gâo de O^ no sangue em microvasos indicam que em 
muitos tecidos a satura^äo de 0 o na entrada dos capila- 
res diminuiu por aproximadamente 80% como resultado 
da difusäo de 0 P a partir das arterîolas e pequenas arté- 
rias. Além do mais, a carga de C0 o e os deslocamentos 
intravasculares resultantes da curva de dissocia^âo de 
oxiemoglobina ocorrem nos vasos pré-capilares. Nos ca- 
pilares, por conseguinte, além da troca dos gases o0 2 e 
o C0 2 passam diretamente entre arterîolas e vênulas ad- 
jacentes e, possivelmente, entre artérias e veias (troca por 
contracorrente). Essa troca por contracorrente repre- 
senta shunt difusional de gâs sem participagäo dos capi- 
lares; esse desvio pode limitar o fornecimento de 0 2 para 
o tecido em baixas intensidades do fluxo sanguîneo. 

FILTRACÄO CAPILAR. A permeabilidade da membrana 
endotelial capilar näo é uniforme. Assim, os capilares 
do fîgado säo permeâveis, e a albumina sai deles com 
intensidade vârias vezes maior que a de capilares mus- 
culares menos permeâveis. Além do mais, a permeabi- 
lidade näo é uniforme ao longo do comprimento do 
capilar. As extremidades venosas säo mais permeâveis 
do que as arteriais e a permeabilidade é maior nas vê- 
nulas, propriedade atribuida ao maior número de poros 
nessas regiöes. 

Onde ocorre a filtragäo? Alguma âgua passa através 
das membranas das células endoteliais capilares, mas a 
maioria dos fluxos passa através das aberturas (poros) 
nas paredes endoteliais dos capilares (Figs. 17-28 e 17- 
29). Os poros nos capilares dos músculos esquelético e 


cardîaco tëm diâmetro de aproximadamente 4 nm. Hâ 
fendas entre as células endoteliais adjacentes no mús- 
culo cardîaco de camundongos, e o espago, no ponto 
mais estreito, é de cerca de 4 nm. As fendas (poros) säo 
esparsas e representam apenas cerca de 0,02% da ârea 
de superficie capilar. Os poros estäo ausentes nos capi- 
lares cerebrais, onde a barreira hemato-encefâlica blo- 
queia a entrada de muitas moléculas pequenas. 

Além das fendas, alguns capilares mais porosos (p. 
ex., no rim e no intestino) contêm fenestra^öes de 20 a 
100 nm de largura, enquanto outros capilares (p. ex., 
no fîgado) têm endotélio descontinuo (Fig. 17-29). Fe- 
nestra^öes e endotélio descontinuo permitem a passa- 
gem de moléculas grandes demais para passar através 
das fendas intercelulares do endotélio. 

A dire^äo e a magnitude do movimento de âgua atra- 
vés da parede capilar podem ser estimadas como a 
soma algébrica das pressöes hidrostâtica e osmôtica 
que existem através da membrana. O aumento da pres- 
sâo hidrostâtica intracapilar favorece o movimento do 
fluido do interior do vaso para o espa^o intersticial, 
enquanto o aumento da concentragäo das partîculas 
osmoticamente ativas dentro dos vasos favorece o mo- 
vimento do fluido para dentro dos vasos vindo do es- 
pago intersticial (Fig. 17-30). 

Forgas Hidrostâticas. A pressäo hidrostâtica (pressäo 
sanguinea) nos capilares näo é constante, ela depende 
da pressâo arterial e venosa e da resistência nos pré- 
capilares (arteriolas) e pôs-capilares (vênulas e peque- 
nas veias). O aumento da pressäo arterial ou venosa 
eleva a pressâo hidrostâtica capilar, enquanto a redugäo 
da pressâo arterial ou venosa tem o efeito oposto. O 
aumento da resistência arteriolar, ou o fechamento das 
artérias, reduz a pressâo capilar, enquanto a maior resis- 
tência aos fluxos nas vênulas e veias aumenta a pressäo 
capilar. 
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# Figura 17-28. A, Capilar, em corte transversal, na parede ventricular de camundongos. 0 diâmetro luminal é de aproxi- 
madamente 4 \im. Nesse corte fino a parede do capilar é formada por camada única de células endoteliais (Nu, núcleo endotelial), 
que forma um complexo funcional {seta) com si mesma. 0 fino espaqo pré-capilar é ocupado pelo pericito (PC) e por tecido 
conjuntivo (TC) celular ("fibroblasto"). Note as numerosas vesîculas endoteliais (V). B, Detalhe da célula endotelial em A, mos- 
trando as vesîculas no plasmalema (V) ligadas â superficie da célula endotelial. Essas vesiculas sâo especialmente proeminentes 
no endotélio vascular e estäo envolvidas no transporte de substâncias através da parede do vaso sanguineo. Note a vesicula 
alveolar complexa (, asterisco ). MB, membrana basal. C, Complexo juncional no capilar do coraqäo de camundongo. Jungöes 
"fechadas" (JF) se formam tipicamente nesses vasos sanguineos pequenos, parecendo consistir em fusöes entre as superficies 
das membranas de células endoteliais apostas. D, Junqâo interendotelial na artéria muscular do músculo papilar de macacos. 
Embora junqöes fechadas similares âs dos capilares sejam encontradas nesses vasos grandes, jungöes extensas que se assemelham 
âs junqöes comunicantes nos discos intercalares entre as células do miocârdio frequentemente aparecem no endotélio arterial 
(exemplo mostrado em GJ). 
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• Figura 17-29. Esquema de uma micrografia eletrônica 
de capilar composto em corte transversal. 



# Figura 17-30. Representaqäo esquemâtica dos fatores 
responsâveis pela filtragäo e pela absorqâo através da parede 
capilar e formagâo da linfa. 

A pressäo hidrostâtica é a principal for^a na filtra^âo 
capilar. Uma altera^äo da pressäo venosa tem efeito 
maior sobre a pressäo hidrostâtica capilar do que a 
mesma mudan^a da pressäo arterial. Aproximadamen- 
te 80'â> do aumento da pressäo venosa säo transmitidos 
de volta aos capilares. 

A pressäo hidrostâtica capilar (P^) varia de tecido 
para tecido. Os valores médios, obtidos de medidas 
diretas na pele humana, säo de aproximadamente 32 
mmHg nas extremidades arteriais nos capilares e cerca 
de 15 mmHg nas extremidades venosas dos capilares 
no nîvel do coragäo (Fig. 17-30). Como discutido antes, 
quando a pessoa fica de pé a pressäo hidrostâtica au- 
menta nas pernas e diminui na cabe^a. 

A pressäo de tecidos ou, mais especificamente, a 
pressäo do fluido intersticial (P.) do lado de fora dos 
capilares se opöe â filtragäo capilar. P c - P, constitui a 
forga direcionadora para a filtragäo. Normalmente a P. 
estâ pröxima de zero, assim a P c essencialmente repre- 
senta a forga direcionadora hidrostâtica. 


For^as Osmöticas. O fator-chave que restringe a perda 
de fluido pelos capilares é a pressäo osmôtica das pro- 
teinas do plasma (tal como a albumina). Essa pressäo 
osmötica total do plasma é de aproximadamente 6.000 
mmHg (refletindo a presenga de eletrölitos e outras 
partîculas pequenas), enquanto a pressäo oncôtica é 
de cerca de 25 mmHg. Esta pequena pressäo oncôtica 
é fator importante na troca de fluido através dos capi- 
lares, porque as proteinas do plasma säo essencial- 
mente confinadas no espago intravascular, enquanto os 
eletrölitos têm virtualmente concentragöes iguais nos 
dois lados do endotélio capilar. A permeabilidade rela- 
tiva de soluto na âgua influencia a magnitude atual da 
pressäo osmôtica. O coeficiente de reflexäo (o) é o 
impedimento relativo â passagem de uma substância 
através da membrana dos capilares. O coeficiente de 
reflexäo da âgua é zero e o da albumina (para a qual o 
endotélio é essencialmente impermeâvel) é 1. Ossolutos 
filtrâveis tëm coeficientes de reflexäo entre 0 e 1. Ainda 
mais, tecidos diferentes têm diferentes coeficientes de 
reflexâo para a mesma molécula. Assim, o movimento 
de um determinado soluto através da parede endotelial 
varia com o tecido. A pressäo oncôtica verdadeira (ti) 
é definida pela seguinte equagäo (ver, também, o Capî- 
tulo 1): 

• Equacäo 17-19 

7i = aRT (C - Q 

onde 

o = coeficiente de reflexâo 
R = constante dos gases 
T = temperatura em graus Kelvin 

Cj e C o = concentra^âo de soluto dentro e fora do capi- 

lar, respectivamente 

A albumina é a proteîna plasmâtica mais importante 
para a determina^âo da pressâo oncôtica. A molécula 
média de albumina (peso molecular de 69.000) tem 
aproximadamente metade do tamanho da molécula de 
globulina média e estâ presente com quase o dobro da 
concentra^äo das globulinas (4,5 versus 2,5 g/dL de 
plasma). A albumina exerce também for^a osmôtica 
maior do que pode ser explicada apenas por sua con- 
centragâo no plasma. Portanto, ela nâo pode ser com- 
pletamente substituîda por substâncias inertes com 
aproximadamente o mesmo tamanho molecular, como 
a dextrana. Esta for^a osmôtica adicional fica despro- 
porcionalmente maior em altas concentragöes de albu- 
mina (como no plasma), e é fraca e até mesmo nula em 
solu^öes diluîdas de albumina (como no fluido inters- 
ticial). A razâo para essa atividade da albumina é sua 
carga negativa no pH normal do sangue. A albumina se 
liga a um pequeno número de ions C1 , o que aumenta 
a carga negativa e, assim, a capacidade de reter mais 
Na + no interior dos capilares (Capîtulo 2). Esse pequeno 
aumento na concentragäo de eletrölitos do plasma, aci- 
ma da do fluido intersticial produzido pela albumina 
com carga negativa, acentua sua for^a osmôtica para a 
de uma solu^âo ideal contendo soluto com peso molecu- 
lar de 37.000. Se a albumina tivesse peso molecular de 
37.000 ela nâo seria retida pelo endotélio capilar devido 
a seu pequeno tamanho. Assim, a albumina näo poderia 
funcionar como contraforga para a pressäo hidrostâti- 
ca capilar. Se a albumina näo exercesse essa maior 
for^a osmötica seria necessâria uma concentra^äo de 
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Com a posigäo em pé prolongada, particularmente 
quando associada a alguma elevagäo da pressâo venosa 
nas pernas (como a causada pela gravidez) ou com 
aumentos sustentados da pressäo venosa (como visto 
na insuficiência cardfaca congestiva), a filtragâo é muito 
aumentada e excede a capacidade do sistema linfâ- 
tico de remover o filtrado capilar do espago inters- 
ticial. 

A concentragäo das protefnas do plasma também 
pode variar em diferentes estados patolögicos e, 
assim, altera a forga osmötica e o movimento do fluido 
através da membrana dos capilares. A concentragäo 
das protefnas plasmâticas é aumentada na desidra- 
tagäo (p. ex., privagäo de âgua, suor prolongado, 
vômito severo, diarreia). Nessas condigöes a âgua se 
move, pela forga osmötica, dos tecidos para o com- 
partimento vascular. Em contraste, a concentragäo 
das protefnas plasmâticas é reduzida em algumas 
doengas renais devido â sua perda na urina, e pode 
ocorrer edema. 

Quando a lesäo capilar é extensa, como em quei- 
maduras severas, o fluido intersticial e a proteîna plas- 
mâtica vazam para o espago intersticial nos tecidos 
lesados. A proteina que escapa do lúmen vascular 
aumenta a pressäo osmötica do fluido intersticial. 
Essa maior forga osmôtica, do lado de fora dos capi- 
lares, leva â perda adicional de fluido e, possivelmen- 
te 7 â desidratagâo severa do paciente. 


aproximadamente 12 g de albumina/dL de plasma para 
produzir uma pressâo oncôtica plasmâtica de 25 mmHg. 
Essa concentragäo alta de albumina aumentaria de mui- 
to a viscosidade sanguinea e, assim, aumentaria a re- 
sistência ao fluxo sanguineo no sistema vascular. 

Pequenas quantidades de albumina escapam dos 
capilares e entram no fluido intersticial, onde exercem 
forg:a osmôtica muito pequena (0,1 a 5 mmHg). Esta 
forg:a, n. é baixa porque a concentragäo de albumina, 
no fluido intersticial, é baixa e porque, em baixas con- 
centragöes, a albumina eleva a forga osmôtica tanto 
quanto em altas concentragöes. 

Balanco das Forcas Hidrostâtica e Osmötica. A rela- 

^äo entre pressäo hidrostâtica e pressâo oncôtica e o 
papel dessas forgas na regulagäo da passagem de fluido 
através do endotélio capilar foram explicados por Star- 
ling, em 1896. Essa relagäo constitui a hipôtese de Star- 
ling, Que pode ser expressa pela equagäo: 

• Equacäo 17-20 

Q f = k[(P c + n) - (P j + 7i p )] 

onde 

Q f = movimento do fluido 

P c = pressäo hidrostâtica capilar 

P. = pressäo hidrostâtica do fluido intersticial 

n v = pressäo oncôtica do plasma 

71, = pressäo oncôtica do fluido intersticial 

k = constante de filtragäo para a membrana capilar. 


Ocorre a filtragäo quando a soma algébrica é positi- 
va; ocorre absorgäo quando é negativa. 

Tradicionalmente a filtragäo foi considerada como 
ocorrendo na extremidade arterial do capilar, e a absor- 
gâo como ocorrendo na sua extremidade venosa, devi- 
do ao gradiente de pressäo hidrostâtica ao longo dos 
capilares. Esse esquema é verdadeiro para um capilar 
idealizado (Fig. 17-30). Entretanto, em capilares bem 
perfundidos a vasoconstrigäo arteriolar pode reduzir a 
P c , de modo que a absorgäo seja transitoriamente per- 
mitida. Com a vasoconstrigäo continuada, a absorgäo 
diminuirâ com o tempo porque a absorgäo do fluido 
aumenta a n. (a concentragäo da proteina intersticial 
aumenta) e diminui a P.. Observagöes diretas revelaram 
que muitos capilares apenas filtram, enquanto outros 
apenas absorvem. Em alguns leitos vasculares (p. ex., 
o glomérulo renal) a pressäo hidrostâtica nos capilares 
é alta o suficiente para causar a filtragäo ao longo de 
todo o comprimento do capilar. Em outros leitos vas- 
culares (p. ex., a mucosa intestinal) as forgas hidrostâ- 
tica e oncôtica säo tais que ocorre a absorgäo ao longo 
de todo o capilar. 

A pressäo capilar depende de diversos fatores; o prin- 
cipal é o estado contrâtil dos vasos pré-capilares. Normal- 
mente a pressäo arterial, a pressâo venosa, a resistência 
pôs-capilar, as pressöes hidrostâtica e oncôtica do fluido 
intersticial e a pressäo oncôtica plasmâtica säo relativa- 
mente constantes. A variagâo da resistência pré-capilar 
influencia o movimento do fluido através da parede ca- 
pilar. Em consequência de a âgua se mover täo râpido 
através do endotélio capilar as forgas hidrostâtica e 
osmôtica se equilibram ao longo de todo o capilar. As- 
sim, em estado normal a filtragäo e a absorgâo através 
das paredes capilares estâo bem balanceadas. Apenas 
pequena porcentagem (2%) do plasma que flui pelo sis- 
tema vascular é filtrada. Desses 2% aproximadamente 
85*/4 sâo absorvidos nos capilares e vênulas. O remanes- 
cente retorna ao sistema vascular como fluido linfâtico, 
junto com a albumina que escapa dos capilares. 

Nos pulmöes, a pressâo hidrostâtica capilar é de 
aproximadamente apenas 8 mmHg (Capitulo 22). Como 
a pressâo plasmâtica é 25 mmHg e a pressâo do fluido 
intersticial do pulmâo de cerca de 15 mmHg, a forga 
efetiva favorece levemente a reabsorgäo. Apesar da pre- 
dominância da reabsorgäo, é formada linfa pulmonar. 
Essa linfa consiste no fluido que é osmoticamente remo- 
vido dos capilares pela pequena quantidade de proteîna 
plasmâtica que escapa através do endotélio capilar. 

Coeficiente de Filtragâo Capilar. A intensidade do 
movimento de fluido (Q f ) através da membrana capilar 
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Em condigöes patolögicas, tais como a insuficiência 
ventricular esquerda ou estenose da vélvula mitral, a 
pressäo hidrostâtica capilar pulmonar pode exceder a 
pressâo oncötica plasmética. Quando isso ocorre pode 
causar edema pulmonar, condigâo na qual fluido ex- 
cessivo se acumula no interstfcio pulmonar. Esse 
acúmulo de fluido interfere seriamente com a troca 
de gases nos pulmöes. 
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depende nâo apenas da soma algébrica das forgas 
hidrostâtica e osmôtica através do endotélio (AP), mas 
também da ârea (A m ) da parede capilar disponîvel para 
filtragäo, da distância (Ax) através da parede capilar, da 
viscosidade (rj) do filtrado e da constante de filtragäo 
(k) da membrana. Esses fatores podem ser expressos 
pela equagäo: 

• Equacäo 17-21 

_ kA m AP 

1 r|AX 

As dimensöes de Q r säo unidades de fluxo por uni- 
dade de gradiente de pressäo, através da parede capi- 
lar, por unidade de ârea de superfîcie capilar. Essa 
expressäo que descreve o fluxo através dos poros da 
membrana é essencialmente a lei de Poiseuille para o 
fluxo por tubos. 

Como a espessura da parede capilar e a viscosidade 
do filtrado säo relativamente constantes, elas podem 
ser incluîdas na constante de filtragäo k. Se a ârea da 
membrana capilar näo é conhecida, a intensidade da 
filtragäo pode ser expressa por unidade de peso de 
tecido. Assim, a equa^äo pode ser simplificada para 

• Equacao 17-22 

Q r = k t AP 

onde k t é o coeficiente de filtragäo capilar para um dado 
tecido e as unidades de Q f säo mihmetros por minuto 
por 100 g de tecido por pressäo de mmHg. 

Em qualquer tecido dado o coeficiente de filtra^äo 
por unidade de ârea da superfîcie capilar, e, assim, a 
permeabilidade capilar, nâo é alterada pelas vârias con- 
digöes fisiolögicas, como a dilata^äo arteriolar e a dis- 
tensäo capilar ou por condigöes adversas como hipôxia, 
hipercapnia ou pH reduzido. Quando capilares säo le- 
sados (por toxinas ou queimaduras severas), quantida- 
des significativas de proteina e fluido vazam para fora 
dos capilares, para o espa^o intersticial. Esse aumento 
da permeabilidade capilar é refletido por aumento do 
coeficiente de filtra^âo. 

Como a permeabilidade capilar é constante nas con- 
di^öes normais, o coeficiente de filtra^äo pode ser usado 
para determinar o número relativo de capilares abertos 
(?. e., a ârea de superficie capilar disponîvel para filtra- 
£âo no perîodo). Por exemplo, a atividade metabôlica 
aumentada do músculo esquelético em contra^äo rela- 
xa os vasos de resistência pré-capilar e, assim, abre 
mais capilares. Esse processo, chamado de recrutamen- 
to capil^ir, aumenta a ârea de superfîcie de filtra^äo. 

Distúrbios do Balanco Hidrostâtico-Osmötico. Alte- 

ragöes relativamente pequenas da pressäo arterial 
podem ter pouco efeito sobre a filtra^äo. A varia^äo da 
pressäo pode ser contrabalanceada por ajustes na 
resistência dos vasos pré-capilares (autorregula^âo, 
Capîtulo 18), de forma que a pressäo hidrostâtica per- 
manega constante nos capilares abertos. Entretanto, a 
redugäo acentuada da pressäo arterial média provoca em 
geral constri^äo arterial mediada pelo sistema nervoso 
simpâtico. Essa resposta pode ocorrer na hemorragia 
e é frequentemente acompanhada por queda da pressâo 
venosa. Essas mudan^as reduzem a pressäo hidrostâ- 
tica capilar. Entretanto, a pressäo sanguînea baixa, na 
hemorragia, causa diminuigäo do fluxo sanguîneo (e, 


assim, no suprimento de 0 o ) para o tecido, com o resul- 
tado de que os metabôlitos vasodilatadores se acumu- 
lam e relaxam as arterîolas. O relaxamento dos vasos 
pré-capilares também ocorre devido â pressäo trans- 
mural reduzida (autorregulagäo, Capîtulo 18). Conse- 
quentemente, a absorgäo predomina sobre a filtragäo, 
e o fluido se move do interstîcio para o capilar. Essas 
respostas â hemorragia constituem um dos mecanis- 
mos compensatörios usados pelo corpo para restaurar 
o volume sanguîneo (Capîtulo 19). 

O aumento isolado da pressäo venosa, como ocorre 
nos pés quando a pessoa se levanta, elevaria a pressäo 
capilar e aumentaria a filtragäo. Entretanto, o aumento 
da pressäo transmural fecha os vasos pré-capilares 
(mecanismo miogenico, Capîtulo 18) e melhora o coe- 
ficiente de filtragäo capilar que, de fato, diminui. Essa 
redugäo da superfîcie capilar disponîvel para a filtragäo 
impede que grandes quantidades de fluido deixem os 
capilares e entrem no espago intersticial. 

No individuo normal o coeficiente de filtragäo (k t ) 
para o corpo todo é de aproximadamente 0,006 mL/ 
min/100 g de tecido/mmHg. Para um homem de 70 kg a 
eleva^äo da pressäo venosa de 10 mmHg por 10 minutos 
aumentaria a filtra^äo dos capilares para 342 mL. Em 
geral näo ocorre edema porque o fluido é retornado 
para o compartimento vascular pelos vasos linfâticos. 
Quando o edema se desenvolve ele geralmente aparece 
nas partes dependentes do corpo, onde a pressäo hi- 
drostâtica é maior, mas sua localiza^äo e magnitude 
também säo determinadas pelo tipo de tecido. Os tecidos 
frouxos, como o tecido subcutâneo ao redor dos olhos 
ou do escroto, apresentam maior tendência a acumular 
maiores quantidades de lîquido intersticial do que os 
tecidos firmes, como o músculo, ou estruturas encap- 
suladas, como o rim. 

PINOCITOSE . Algum transporte das substâncias atra- 
vés da parede capilar pode ocorrer em vesîculas pino- 
citicas. Essas vesîculas (Figs. 17-28 e 17-29), formadas 
pelo pin^amento de parte da membrana da célula en- 
dotelial, podem remover substâncias de um dos lados 
da parede capilar, movê-las através da célula por ener- 
gia cinética e depositar seu conteúdo do outro lado 
— um processo chamado de transcitose. A quantidade 
de material transportado por esse modo é muito peque- 
na, em rela^äo â movida pela difusâo. Entretanto, a pi- 
nocitose pode ser responsâvel pelo movimento de 
grandes moléculas (30 nm) insolúveis em lipîdios entre 
o sangue e o fluido intersticial. O número de vesîculas 
pinocîticas no endotélio varia entre os tecidos (múscu- 
lo > pulmâo > cérebro), e o número aumenta da extre- 
midade arterial para a venosa dos capilares. 

Linfâticos 

Os vasos terminais do sistema linfâtico formam uma 
rede muito disseminada, de extremidades fechadas, de 
capilares linfâticos extremamente permeâveis. Esses 
capilares linfâticos se assemelham aos capilares san- 
guîneos, exceto por duas diferengas importantes: jun- 
^öes fechadas näo estäo presentes entre as células 
endoteliais e os filamentos muito delgados ancoram os 
vasos linfâticos no tecido conjuntivo ao seu redor. Com 
a contra^âo muscular, estes finos filamentos tracionam 
os vasos linfâticos, abrindo espagos entre as células 
endoteliais, o que permite a entrada de proteînas e 
grandes partîculas nos vasos linfâticos. Os capilares 
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linfâticos drenam para o interior de vasos maiores que, 
por fim, desâguam nas veias subclâvias direita e es- 
querda, onde se conectam com as respectivas veias 
jugulares internas. 

Apenas a cartilagem, o osso, o epitélio e os tecidos 
do sistema nervoso central nâo têm vasos linfâticos. 
Esses vasos devolvem o plasma do filtrado capilar para 
a circulagäo. Essa tarefa é realizada pela pressäo tecidual 
e é facilitada pela atividade muscular esquelética inter- 
mitente, pelas contra^öes dos vasos linfâticos e por um 
sistema extensivo de vâlvulas unidirecionais. Nisso os 
vasos linfâticos se assemelham âs veias, embora os va- 
sos linfâticos maiores tenham paredes mais finas do que 
as veias correspondentes, contendo apenas uma peque- 
na quantidade de tecido elâstico e músculo liso. 

0 volume de fluido transportado pelos linfâticos em 
24 horas é quase igual ao volume plasmâtico corporal 
total. Os linfâticos devolvem aproximadamente um 
quarto â metade das proteînas plasmâticas circulantes 
para o sangue a cada dia. Esses vasos formam o único 
meio pelo qual a proteîna que deixa o compartimento 
vascular pode retornar ao sangue. A difusäo de volta da 
proteîna para os capilares näo pode ocorrer contra o 
grande gradiente de concentra^äo proteica. Se a prote- 
îna näo fosse removida pelos vasos linfâticos ela se 
acumularia no fluido intersticial, e atuaria como for^a 
oncotica que removeria o fluido dos capilares sanguî- 
neos, produzindo edema. 

Além da devolu^äo de fluido e de protema para o 
leito vascular, o sistema linfâtico filtra a linfa nos nodos 
linfâticos e remove partîculas estranhas, como bacté- 
rias. O maior vaso linfâtico, o ducto torâcico, näo ape- 
nas drena os membros inferiores mas também devolve 
a proteîna perdida nos capilares permeâveis do fîgado. 
Além do mais, o ducto torâcico carrega substâncias 
absorvidas no trato gastrointestinal. A principal subs- 
tância é a gordura, na forma de quilomicrons. 

0 fluxo linfâtico varia consideravelmente. 0 fluxo do 
músculo esquelético em repouso é quase nulo e aumen- 
ta durante o exercicio em propor^äo com o grau de 
atividade muscular. Ele é aumentado por qualquer me- 
canismo que melhore a intensidade da filtra^äo capilar 
sangumea; tais mecanismos incluem a pressäo capilar 
ou a permeabilidade e a pressäo oncotica plasmâtica 
diminuîda. Quando o volume do fluido intersticial exce- 
de a capacidade de drenagem dos linfâticos, ou os va- 
sos linfâticos säo bloqueados, o fluido intersticial se 
acumula e produz o edema clînico. 

CIRCULACÄO CORONÄRIA 

Anatomia Funcional dos Vasos 
Coronarios 

As artérias coronârias direita e esquerda emergem da 
raiz da aorta, atrâs das cúspides direita e esquerda da 
vâlvula aortica, respectivamente. Essas artérias forne- 
cem todo o suprimento de sangue para o miocârdio. A 
artéria coronâria direita perfunde, principalmente, o ven- 
trîculo e o âtrio direito. A artéria coronâria esquerda, 
que se divide prôximo â sua origem nos ramos descen- 
dente anterior e circunflexo, perfunde, principalmente 
o ventrîculo e o âtrio esquerdo. Ocorre alguma sobre- 
posigäo entre as regiöes supridas pelas artérias esquer- 
da e direita. Nos humanos, a artéria coronâria direita é 


dominante (suprimento da maior parte do miocârdio) 
em aproximadamente 50% dos indivîduos. A artéria co- 
ronâria esquerda é dominante em outros 20%, e o fluxo 
por cada artéria principal é aproximadamente igual nos 
30% restantes. A distribuigäo epicârdica das artérias 
coronârias e veias, estâ ilustrada na Figura 17-31. 

O sangue arterial coronârio passa pelos leitos capi- 
lares; a maior parte retorna para o âtrio direito por 
meio do seio coronârio. Pequena fragäo do sangue co- 
ronârio venoso vai para o âtrio direito, via veia coronâ- 
ria anterior. Além disso, comunicagöes vasculares ligam 
diretamente os vasos do miocârdio com as câmaras 
cardiacas; essas comunicagöes säo os vasos artério- 
sinusoidais, artério-luminais e tebesianos. Os canais 
artério-sinusoidais consistem em pequenas artérias ou 
arteriolas que perdem sua estrutura arterial quando 
entram nas paredes das câmaras, onde se dividem em 
seios irregulares revestidos com endotélio. Esses seios 
se anastomosam com outros seios e com capilares e se 
comunicam com as câmaras cardîacas. Os vasos arté- 
rio-luminais säo pequenas artérias ou arteriolas que se 
abrem diretamente nas câmaras cardiacas. As veias tebe- 
sianas säo veias pequenas que conectam diretamente 
os leitos capilares com as câmaras cardîacas e, tam- 
bém, com as veias cardîacas. Todos os diminutos vasos 
do miocârdio se comunicam na forma de plexo exten- 
sivo de vasos subendocârdicos. Entretanto, o miocâr- 
dio näo recebe fluxo sanguîneo nutricional significativo 
diretamente das câmaras cardîacas. 

Fatores que Influenciam o Fluxo 
Sanguîneo Coronariano 

Fatores Flsicos 

O fator primârio responsâvel pela perfusäo do miocâr- 
dio é a pressäo aôrtica. Varia^öes da pressäo aôrtica 
geralmente promovem altera^öes direcionais paralelas 
do fluxo sanguineo coronârio. Isso é causado, em parte, 
pelas variagöes da pressâo de perfusäo coronariana. 
Entretanto, o fator principal na regulagâo do fluxo san- 
guîneo coronariano é a alteragäo da resistência arterio- 
lar, provocada por varia^äo da atividade metabôlica do 
cora^äo. Quando a atividade metabôlica do cora^äo 
aumenta, a resistência coronariana diminui; quando o 
metabolismo cardîaco diminui, a resistência coronaria- 
na aumenta (Capîtulo 18). 

Se uma artéria coronâria canulada é perfundida por 
sangue vindo de reservatôrio de pressäo controlada, a 
pressäo de perfusäo pode ser alterada sem variar a 
pressäo aôrtica e o trabalho cardîaco. A relagäo entre 
o estado inicial e o estado estâvel do fluxo sanguîneo é 
mostrada no experimento da Figura 17-32. Esse é um 
exemplo de autorregulagäo do fluxo sanguîneo, discu- 
tida no Capîtulo 18. A pressäo arterial é mantida dentro 
de limites estreitos pelos mecanismos reflexos barorre- 
ceptores. Assim, as alteragöes do fluxo sanguîneo co- 
ronârio säo causadas principalmente por variagöes do 
diâmetro dos vasos de resistência coronâria em respos- 
ta â demanda metabôlica do coragäo. 

Além da pressäo que move o sangue pelos vasos 
coronârios, o coragäo também modifica seu suprimen- 
to sangumeo pelo efeito compressivo (compressäo ex- 
travascular) do miocârdio em contragäo sobre seus 
pröprios vasos sanguîneos. Os modelos de fluxo san- 
guîneo coronârio, nas artérias coronârias esquerda e 
direita, säo mostrados na Figura 17-33. 


354 


Berne e Levy Fisiologia 


Veias 

pulmonares 



• Figura 17-31. Superficies anterior e posterior do 
coraqâo, ilustrando a localizaqâo e a distribuigäo dos 
principais vasos coronârios. 
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NA CLINICA 


A resistência extravascular mfnima e a ausência de 
trabalho ventricular esquerdo durante a diâstole 
podem ser usadas para melhorar a perfusâo miocâr- 
dica em pacientes com miocârdio lesado e baixa 
pressâo sangufnea. No método chamado contrapul- 
sagäo um baläo inflâvel é inserido na aorta torâcica 
pela artéria femoral. 0 baläo é insuflado durante 
cada diâstole ventricular e desinsuflado durante cada 
sfstole. Esse procedimento melhora o fluxo coronârio 
durante a diâstole, aumentando a pressäo diastölica 
no perfodo em que a resistência extravascular coro- 
nâria é mais baixa. Além disso, ele reduz os requisitos 
cardfacos de energia por baixar a pressäo aörtica 
(pös-carga) durante a ejegäo ventricular. 


A pressäo do ventriculo esquerdo (pressäo na pare- 
de do ventrîculo esquerdo) é maior proximo ao endo- 
cârdio e fica menor proximo ao epicârdio. Esse gradiente 


de pressäo näo melhora normalmente o fluxo sanguî- 
neo endocârdico devido ao maior fluxo sanguîneo para 
o endocârdio durante a diâstole, que compensa o maior 
fluxo sanguîneo para o epicârdio durante a sistole. As 
medidas do fluxo sanguîneo coronârio indicam que o 
fluxo sanguîneo para as metades epicârdica e endocâr- 
dica do ventrîculo esquerdo é aproximadamente igual 
nas condi^öes normais. Como a compressäo extravas- 
cular é maior na superfîcie endocârdica do ventrîculo, 
a igualdade do fluxo sanguîneo epicârdico e endocârdi- 
co indica que o tônus da resistência endocârdica é 
menor que o nos vasos epicârdicos. 

O padräo do fluxo na artéria coronâria direita é si- 
milar ao da artéria coronâria esquerda (Fig. 17-33). Em 
contraste com o ventrîculo esquerdo, a inversäo do fluxo 
sanguîneo nâo ocorre no ventrîculo direito no comego 
da sîstole porque o ventriculo direito desenvolve pres- 
säo mais baixa durante a sîstole. Assim, o fluxo sanguî- 
neo sistölico constitui proporgäo muito maior do influxo 
coronârio total do que na artéria coronâria esquerda. 

O grau em que a compressäo exti avascular restringe 
o influxo coronârio pode ser facilmente visto quando o 
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Pressäo de perfusäo coronâria (mmHg) 

• Figura 17-32. Relaqöes pressäo-volume no leito vascular 
coronârio. Com pressäo aörtica, débito cardîaco e frequência 
cardiaca constantes, a pressäo de perfusäo na artéria coronâria 
foi abruptamente aumentada ou diminuîda do nîvel controle, 
indicado pelo ponto onde as duas linhas se cruzam. Os circulos 
fechados representam os fluxos que foram obtidos imediata- 
mente apös a variaqäo da pressäo de perfusäo; os circulos 
abertos representam o estado estâvel do fluxo nas novas pres- 
söes. Ocorre tendência para o fluxo retornar em diregäo ao 
nivel de controle (autorregulaqâo do fluxo sanguîneo), e isso 
é mais proeminente acima da faixa de pressâo intermitente 
(aproximadamente 60 a 180 mmHg). (De Berne RM, Rubio, R: 
Coronary circulation. In Handbook of Physiology (sect.2); The 
Cardiovascular System: The Heart, vol. 1. Bethesda, MD, Ame- 
rican Physiological Society, 1979.) 


coragâo é parado em diâstole de modo abrupto ou com 
a indugäo de fibrila^âo ventricular. A Figura 17-34, A, 
ilustra o fluxo coronârio esquerdo médio quando o 
vaso é perfundido com sangue sob pressäo constante 
de um reservatôrio. Quando a fibrila^äo ventricular foi 
induzida eletricamente ocorreu aumento imediato e 
substancial no fluxo sanguineo. O aumento subsequen- 
te na resistência coronâria durante perîodo de muitos 
minutos reduziu o fluxo sanguineo miocârdico abaixo 
do nivel mantido antes da indu^âo da fibrila^äo ventri- 
cular (Fig. 17-34, B , logo antes da estimula^äo do gân- 
glio estrelado). 

Quando a pressäo diastôlica, nas artérias coronâ- 
rias, é anormalmente baixa (como na hipotensäo seve- 
ra, na oclusäo parcial arterial coronâria ou na estenose 
aôrtica severa), a propor^äo do fluxo sanguîneo entre 
o endocârdio e o epicârdio cai abaixo do valor 1. Essa 
propor^äo indica que o fluxo sanguîneo para as regiöes 
do endocârdio é mais severamente diminuîdo do que 
para as regiöes epicârdicas do ventrîculo. Ocorre, tam- 
bém, aumento do gradiente de concentra^äo de âcido 
lâtico e de adenosina miocârdicos do epicârdio para o 
endocârdio. Por essa razâo, os danos miocârdicos ob- 
servados na doenga aterosclerôtica cardîaca (p. ex., 
apôs a oclusäo coronâria) säo maiores na parede inter- 
na do ventrîculo esquerdo. 

A taquicardia e a bradicardia tëm duplo efeito sobre 
o fluxo sanguineo coronârio. A varia^äo da frequência 
cardîaca altera principalmente a diâstole. Na taquicar- 
dia, a proporgäo de tempo gasto na sîstole e, conse- 



• Figura 17-33. Comparagâo do fluxo sanguineo coronârio 
fâsico nas artérias coronârias esquerda e direita. A compressâo 
extravascular é tâo grande, durante o inicio da sistole ventri- 
cular, que o fluxo sanguîneo nas artérias coronârias maiores 
que suprem o ventrîculo esquerdo é invertido. 0 influxo coro- 
nârio esquerdo mâximo ocorre no inicio da diâstole, quando 
os ventriculos relaxam e a compressâo extravascular dos vasos 
coronârios fica virtualmente ausente. Apös a inversâo inicial, no 
come^o da sistole, o fluxo sanguineo coronârio esquerdo segue 
a pressâo aörtica até o comego da diâstole, quando aumenta 
de modo abrupto e entâo declina lentamente, enquanto a 
pressâo aörtica cai durante o restante da diâstole. 


quentemente, o perîodo de influxo restrito aumentam. 
Entretanto, esse efeito mecânico é sobrepujado pela 
dilata^äo dos vasos de resistência coronârios associa- 
dos ao aumento da atividade metabôlica do coragäo, 
que bate mais rapidamente. Na bradicardia ocorre o 
oposto; o fluxo coronârio é menos restrito (mais tempo 
na diâstole), mas isso também ocorre com as necessi- 
dades metabôlicas (0 P ) do miocârdio. 

Fatores Neurais e Neuroumorais 

A estimulagâo dos nervos simpâticos cardîacos aumen- 
ta acentuadamente o fluxo sanguîneo coronârio. Entre- 
tanto, esse aumento do fluxo é associado ao aumento 
da frequência cardîaca e â sîstole mais forte. A contra- 
gâo e a taquicardia mais intensas tendem a restringir o 
fluxo sanguîneo coronârio. O aumento da atividade me- 
tabôlica miocârdica, entretanto, tende a dilatar os vasos 
de resistência coronârios. O aumento do fluxo sanguî- 
neo coronârio provocado pela estimulagäo dos nervos 
simpâticos cardîacos reflete a soma desses fatores. Em 
coragöes perfundidos, nos quais o efeito mecânico da 
compressâo extravascular é eliminado por parada car- 
dîaca ou pela fibi ilagäo ventricular, é notada vasocons- 
trigäo coronâria inicial. Apôs esse efeito inicial o efeito 
metabôlico provoca vasodilatagäo (Fig. 17-34, E). 
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• Figura 17-34. A, Desmascarando o efeito 
restritivo da sîstole ventricular sobre o fluxo sanguî- 
neo coronârio médio pela induqâo de fibrilagäo ven- 
tricular durante a perfusäo, na artéria coronâria 
esquerda sob pressäo constante. Com o inîcio da 
fibrilagâo ventricular o fluxo sanguîneo coronârio 
aumenta abruptamente porque a compressâo extra- 
vascular é removida. O fluxo, entâo, retorna de modo 
gradual e frequentemente cai abaixo do nîvel de 
pré-fibrilagâo. Esse aumento da resistência coronâria, 
que ocorre apesar da remoqâo da compressâo extra- 
vascular, demonstra a capacidade do coraqâo em 
ajustar seu fluxo sanguîneo para atender a seus 
requisitos de energia. B, Efeito da estimulaqâo dos 
nervos simpâticos cardîacos sobre o fluxo sanguineo 
coronârio e a tensâo de 0 2 no seio coronârio em 
coragâo em fibrilagâo durante a perfusâo da artéria 
coronâria esquerda sob pressâo constante. (Berne, 
RM: Observagöes nâo publicadas.) 


Além do mais, quando o bloqueio do receptor (3-adre- 
nérgico elimina os efeitos cronotrôpicos e inotrôpicos 
positivos a ativa^äo dos nervos simpâticos cardiacos 
aumenta a resistência coronâria. Essas observa^öes 
indicam que a a^äo primâria das fibras nervosas sim- 
pâticas nos vasos de resistência coronâria é a vaso- 
constrigäo. 

Os receptores a-adrenérgicos (constritores) e recep- 
tores |3-adrenérgicos (dilatadores) estäo presentes nos 
vasos coronârios. Os vasos de resistência coronâria 
também participam dos reflexos barorreceptores e qui- 
miorreceptores, e o tônus constritor simpâtico das ar- 
terîolas coronârias pode ser modulado por tais reflexos. 
Contudo, a resistência coronâria estâ, de modo predo- 
minante, sob controle local näo-neural. 

A estimula^äo do nervo vago dilata ligeiramente os 
vasos de resistência coronâria, e a ativa^äo dos quimior- 
receptores carotîdeos e aôrticos pode diminuir com 
pouca intensidade a resistência coronariana via nervo 
vago para o cora^äo. A insuficiência da estimula^äo 
vagal forte para aumentar o fluxo sanguîneo coronârio 
näo é devida â falta de receptores muscarmicos nos 
vasos de resistência coronâria, visto que a administra- 
£âo intracoronariana da acetilcolina provoca vasodila- 
ta^äo acentuada. 

Efeitos Metabôlicos 

Caracterîstica surpreendente da circula^äo coronâria é 
a mtima rela^äo entre o nîvel de atividade metabôlica 
miocârdica e a intensidade do fluxo sanguîneo coronâ- 
rio (Fig. 17-35). Essa rela^äo também é encontrada no 
coragäo desnervado e no isolado totalmente, mesmo 
quando com batimentos normais ou fibrilando. Os ven- 
trîculos em fibrila^äo podem fibrilar por muitas horas 
quando as artérias coronârias säo perfundidas com 
sangue arterial vindo de reservas externas. Como jâ 
notado, o coragäo em fibrilagäo usa menos O, do que 
o coragäo bombeando, e o fluxo sanguineo para o mio- 
cârdio fica reduzido proporcionalmente. 

Os mecanismos que ligam a intensidade metabölica 
cardiaca e o fluxo sanguineo coronariano permanecem 
sem defini^äo. Entretanto, parece que a diminui^äo da pro- 



Fluxo sanguineo coronârio 
(mL/min/100 g) 


• Figura 17-35. Relaqâo entre o consumo de 0, pelo mio- 
cârdio e o fluxo sanguîneo durante diversas intervenqöes que 
aumentam ou diminuem a intensidade metabölica do miocâr- 
dio. (De Berne, RM, Rubio, R: Coronary circulation. In Handbook 
of Physiology (sect 2): The cardiovascular system: The heart, vol. 
1. Bethesda, MD, American Physiological Society, 1979.) 


porgâo entre o suprimento de 0 o e sua demanda libera 
substâncias vasodilatadoras pelas células do miocârdio 
no fluido intersticial, onde relaxam os vasos de resistência 
coronâria. As diminuigöes do conteúdo de 0 3 no sangue 
arterial ou no fluxo sanguîneo coronârio e os aumentos 
na intensidade metabôlica reduzem o O, â proporgäo 
suprimento-demanda de 0 o (Fig. 17-36). Como consequ- 
ência, substâncias vasodilatadoras säo liberadas. Essas 
substâncias dilatam as arterîolas e, assim, ajustam o 
suprimento de 0 2 com a demanda por O.,. A diminui^äo 
da demanda de Ö, diminui a liberagäo de vasodilatado- 
res e permite maior expressäo do tônus basal. 

Inúmeros metabôlitos medeiam a vasodilatagäo que 
acompanha o maior trabalho cardîaco. O acúmulo de 
metabölitos vasoativos pode, também, explicar o au- 
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mento do fluxo sanguîneo resultante de breve periodo 
de isquemia (i. e., hiperemia reativa — ver Capîtulo 
18). A duragäo do fluxo coronârio aumentado, apös li- 
beragäo do vaso brevemente ocluido, é, dentro de cer- 
tos limites, proporcional â duragäo do perîodo de 
oclusäo. Entre os fatores implicados na hiperemia rea- 
tiva estäo os canais de K + -ATP sensîveis ao (K ATP ), NO, 
C0 2 , H + , K + , hipôxia e adenosina. 

Desses agentes, os fatores-chave parecem ser a ade- 
nosina, o NO e a abertura dos canais de K ATP . A contri- 
buigäo de cada um desses agentes e sua intera^äo, sob 
condi^öes basais e durante a atividade miocârdica au- 
mentada, säo complexas. A redugäo do metabolismo 
oxidativo no músculo liso vascular reduz a sintese de 
ATP, que, por sua vez, abre os canais de K ATP e causa 
hiperpolariza^äo. Essa variagäo no potencial reduz a 
entrada de Ca ++ e relaxa o músculo liso vascular coro- 
nârio, aumentando o fluxo. A redugäo do ATP também 
abre os canais K ATP , no músculo cardîaco, e gera corren- 
te de efluxo que reduz a duragäo do potencial de a^äo 
e limita a entrada de Ca ++ durante a fase 2 do potencial 
de a^äo. Essa agäo pode atuar como protetora durante 
os perîodos de descompasso entre o fornecimento e a 
demanda de 0 2 . Adicionalmente, a libera^äo de vaso- 
dilatadores como NO e adenosina dilata as arterîolas e, 
assim, ajusta o fornecimento de 0 2 â demanda de 0 2 . 
Em baixas concentra^öes, a adenosina parece ativar 
os canais de K ATP endoteliais e melhora a libera^âo de 
NO. Inversamente, em concentra^öes mais altas a ade- 
nosina atua diretamente sobre o músculo liso vascular 
pela ativa^äo de canais de K ATP . A demanda diminuîda 
de 0 o sustentaria o nivel de ATP, bem como a redu^âo 


da quantidade de substâncias vasodilatadoras libera- 
das, permitindo maior expressäo do tônus basal. Se a 
produgäo de todos os três agentes é inibida, o fluxo 
sanguîneo coronârio é reduzido tanto no repouso como 
durante o exercîcio. Além do mais, a disfun^äo contrâtil 
e os sinais da isquemia do miocârdio passam a ser 
evidentes. 

De acordo com a hipôtese da adenosina, a redugäo 
da tensäo de (X miocârdica produzida pelo fluxo san- 
guîneo coronârio inadequado, hipoxemia ou atividade 
metabölica aumentada do coragäo leva â liberagäo de 
adenosina do miocârdio. A adenosina entra no espago 
do fluido intersticial para atingir os vasos de resistência 
coronârios e induzir vasodilatagäo, ativando os recep- 
tores de adenosina. Entretanto, näo pode ser responsâ- 
vel pelo fluxo sanguîneo aumentado durante o aumento 
prolongado da atividade cardiaca metabôlica, porque a 
liberagâo de adenosina pelo músculo cardiaco é transi- 
töria. Existe pouca evidência de que C0 2 , H + ou OL de- 
sempenhem papel significativo direto na regulagäo do 
fluxo sangumeo coronârio. Fatores que alteram a resis- 
tência sâo ilustrados na Figura 17-37. 

Efeitos do Fluxo Sangufneo Coronariano 
Diminufdo 

A maior parte do fluxo sanguîneo arterial coronârio é 
extraida durante uma passagem pelos capilares miocâr- 
dicos. Assim, o fornecimento de 0 9 para as células do 
miocârdio é limitado pelo fluxo; qualquer redu^äo subs- 
tancial do fluxo sanguîneo coronârio reduzirâ a libera^äo 
de 0 0 para o miocârdio, porque a extragäo de 0 o é quase 
mâxima, mesmo quando o fluxo sanguîneo é normal. 


• Figura 17-36. Balango deficiente na 
taxa de suprimento de 0 2 -demanda de 0 2 
altera o fluxo sanguineo coronârio pela inten- 
sidade da liberagäo de metabölito vasodilata- 
dor pelos cardiomiöcitos. A diminuiqäo da 
taxa promove aumento na liberagâo vasodila- 
tadora, enquanto o aumento da taxa tem um 
efeito oposto. 
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• Figura 17-37. Representaqäo esquemâtica 
dos fatores que aumentam (+) ou diminuem (-) a 
resistência vascular coronâria. A pressäo intravas- 
cular (pressâo sanguinea arterial) estira a parede 
do vaso. 
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A redugäo do fluxo sanguîneo coronai iano que nâo 
seja muito prolongada e nem muito severa para induzir 
a necrose miocârdica ainda pode causar disfungäo 
substancial (embora temporâria) do cora^äo. Um perîo- 
do relativamente breve de isquemia severa, seguida 
por reperfusäo, pode resultar em disfungäo mecânica 
pronunciada (atordoamento miocârdico). Entretanto, o 
coragäo eventualmente se recupera de modo completo 
da disfungäo. Fisiopatologicamente, a base do atordo- 
amento miocârdico parece ser resultante da sobrecarga 
intracelular de Ca ++ , iniciada durante o perîodo de is- 
quemia, combinada com a geragäo de OH e radicais 
livres superôxido no inîcio do perîodo de reperfusäo. 
Essas mudangas comprometem a responsividade dos 
miofilamentos ao Ca ++ . 

Circulacäo Coronariana Colateral e 
Vasodilatadores 

No coragäo humano normal näo existe virtualmente 
qualquer canal intercoronariano funcional. A oclusäo 
abrupta de uma artéria coronâria, ou de um de seus 
ramos, leva â necrose isquêmica e â fibrose eventual das 
âreas do miocârdio supridas pelo vaso ocluîdo. Entre- 
tanto, se a artéria coronâria se estreita lenta e progres- 
sivamente, em perfodo de dias ou semanas, vasos 
colaterais se desenvolvem e podem fornecer sangue 
suficiente para o miocârdio isquêmico, impedindo ou 
reduzindo a extensäo da necrose. Os vasos colaterais 
podem se desenvolver entre os ramos das artérias oclu- 
îdas e nâo-ocluîdas. Eles se originam de vasos pequenos 
preexistentes que passam por altera^öes proliferativas 
do endotélio e do músculo liso. Essas altera^öes podem 
ocorrer em resposta ao estresse da parede e aos agen- 
tes quimicos, incluindo o fator de crescimento vascular 
endotelial (VEGF) liberado pelo tecido isquêmico. 

CIRCULACÄO CUTÂNEA 

Os requisitos de 0 2 e de nutrientes da pele säo relati- 
vamente pequenos. Diferentemente de outros tecidos 
corporais, o fornecimento de O^ e de nutrientes näo é 
o fator principal na regula^âo do fluxo sanguîneo cutâ- 
neo. A fun^âo primâria da circula^âo cutânea é manter 
a temperatura corporal constante. Assim, a pele passa 
por grandes flutua^öes do fluxo sanguîneo, dependen- 
do do fato de o corpo precisar perder ou conservar 
calor. As varia^öes no ambiente e na temperatura cor- 
poral interna ativam mecanismos responsâveis pelas 
altera^öes do fluxo sanguîneo da pele. 

REGULACÄO DO FLUXO SANGUINEO 
PELA PELE 

Fatores Neurais 

A pele contém essencialmente dois tipos de vasos de 
resistência: as arteriolas e as miastomoses arteriove- 
nosas. As anastomoses AV desviam o sangue das arte- 
riolas para as vênulas e plexos venosos; assim, elas 
passam ao largo do leito capilar. Essas anastomoses 
säo encontradas nas pontas dos dedos, nas palmas das 
mäos, nos dedos dos pés, nas solas dos pés, nas ore- 
lhas, no nariz e nos lâbios. As anastomoses AV diferem 
morfologicamente das arterîolas; as anastomoses sâo 
curtas, retas ou com vasos longos enrolados, com apro- 


NA CLINICA 


0 atordoamento miocérdico pode ser evidente em 
pacientes que tiveram oclusâo aguda de artéria coro- 
nâria. Se o paciente for tratado suficientemente cedo 
por cirurgia de desvio coronârio ou por angioplastia 
de baläo, e se o fluxo sanguîneo adequado é restau- 
rado para a regiäo isquêmica, as células do miocârdio 
dessa regiâo podem se recuperar completamente. 
Entretanto, por muitos dias ou mesmo semanas a 
contratilidade do miocârdio, na regiäo afetada, pode 
ser acentuadamente subnormal. 

Redugöes prolongadas do fluxo sanguîneo corona- 
riano (isquemia miocârdica) podem comprometer crîtica 
e permanentemente, o comportamento mecânico e 
elétrico do coragäo. 0 fluxo sanguîneo coronârio di- 
minuîdo, como consequência da doenga de artéria 
coronâria (geralmente aterosclerose coronâria) é uma 
das causas mais comuns de doenga cardîaca séria. A 
isquemia pode ser global (afeta todo o ventrîculo) ou 
regional (afeta alguma fragâo do ventrîculo). 0 com- 
prometimento da contragäo mecânica do miocârdio 
afetado é produzido näo apenas pela liberagäo dimi- 
nufda de 0 2 e de substratos metabölicos, mas também 
pelo acúmulo de substâncias potencialmente prejudi- 
ciais (p. ex., K + , âcido lâtico, H + ) nos tecidos cardfacos. 
Se a redugäo do fluxo coronârio para qualquer regiäo 
do coragäo for suficientemente severa e prolongada 
ocorrerâ necrose das células cardîacas afetadas. 

A expressäo hibernagäo miocârdica é usada para 
descrever o fenômeno no qual o metabolismo celular 
é regulado para baixo, em células cuja fungâo é pre- 
judicada pela liberagâo inadequada de 0, e de nu- 
trientes. A hibernagäo miocârdica ocorre principalmen- 
te em pacientes com doenga arterial coronâria, como 
o atordoamento miocârdico. 0 fluxo sangufneo coro- 
nariano, nesses pacientes, é diminufdo persistente e 
significativamente, e a fungäo mecânica do coragâo é 
prejudicada. Se o fluxo sangufneo coronariano for res- 
taurado até o normal pela cirurgia de desvio ou an- 
gioplastia, a fungäo mecânica retorna ao normal. 


ximadamente 20 a 40 (.im de diâmetro luminal, e têm 
parede muscular espessa, ricamente suprida por fibras 
nervosas (Fig. 17-39). Esses vasos estäo quase exclusi- 
vamente sob controle simpâtico neural, e eles se dila- 
tam maximalmente quando seu suprimento nervoso é 
interrompido. Inversamente, a estimulagâo reflexa das 
fibras simpâticas para esses vasos pode contrair ou 
obliterar o lúmen vascular. Embora as anastomoses AV 
näo exibam o tônus basal elas säo muito sensiveis aos 
agentes vasoconstritores, como epinefrina e norepine- 
frina. Além disso, as anastomoses AV näo estäo sob 
controle metabölico e näo apresentam hiperemia reati- 
va ou autorregulagäo do fluxo sanguineo. Assim, a regu- 
lagäodofluxosanguineoporessescanaisanastomosados 
é governada principalmente pelo sistema nervoso, em 
resposta â ativagäo reflexa pelos receptores de tempe- 
ratura ou pelos centros mais superiores do sistema 
nervoso central. 
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Numerosas tentativas cirúrgicas têm sido feitas para 
melhorar o desenvolvimento de vasos colaterais co- 
ronarianos. Entretanto, as técnicas usadas nâo au- 
mentam a circulagäo colateral além daquela produzi- 
da apenas pelo estreitamento da artéria coronâria 
sozinha. Quando oclusöes discretas ou estreitamen- 
tos severos ocorrem nas artérias coronârias, como na 
aterosclerose coronâria, as lesöes podem ser desvia- 
das com enxerto de artéria ou veia. Frequentemente 
o segmento estreitado pode ser dilatado pela inser- 
gäo de cateter com baläo no vaso doente via artéria 
periférica, e, entâo, insuflando-se esse baläo. A dis- 
tensäo do vaso pela insuflagäo do baläo (angioplastia) 
pode produzir dilatagäo duradoura de artéria coronâ- 
ria estreitada (Fig. 17-38), particularmente quando o 
stent contendo fârmaco (os fârmacos impedem a es- 
tenose) é inserido durante a angioplastia. 

Muitos fârmacos estäo disponiveis para uso em 
pacientes com doenga arterial coronâria para aliviar 
a angina pectoris, a dor no peito associada â isquemia 
miocârdica. Esses compostos incluem nitratos/nitritos 
orgânicos, antagonistas do canal de Ca**, antagonistas 
dos adrenoceptores p. Os nitratos e nitritos orgânicos 
sâo metabolizados ao NO. 0 NO dilata as grandes 
veias, para reduzir o retorno venoso (pré-carga), re- 
duzindo o trabalho cardîaco (Capftulo 19) e a neces- 
sidade de 0 2 do miocârdio. Além disso, o NO dilata as 
artérias coronârias para aumentar o fluxo sanguineo 
colateral. É importante notar que os nitratos/nitritos 
orgânicos nâo interferem corm a autorregulapâo co- 
ronâria. Os antagonistas dos canais de câlcio também 
causam vasodilatagâo; nenhum deles dilata seletiva- 
mente os vasos coronârios. Os antagonistas dos adre- 
noceptores P reduzem a frequência cardfaca para 
aumentar indiretamente o fluxo coronariano e se 
opor â taquicardia reflexa vista com os nitratos/nitri- 
tos orgânicos. 

Em pacientes com estreitamento acentuado de 
artéria coronâria a administragäo de dipiridamol, um 
vasodilatador, pode dilatar completamente os ramos 
dos vasos normais paralelos ao segmento estreitado 
e, portanto, reduzir a pressäo na origem do vaso par- 
cialmente oclufdo. A pressäo reduzida do vaso estrei- 
tado comprometerâ ainda mais o fluxo sangufneo para 
o miocârdio isquêmico. Esse fenômeno é conhecido 
como roubo coronariano e ocorre devido ao dipirida- 
mol, que atua bloqueando a captagäo celular e o 
metabolismo da adenosina endögena. 0 dipiridamol 
interfere com a autorregulagäo coronâria. 


A maioria dos vasos de resistência, na pele, tem algum 
tônus basal, estando sob o duplo controle pelo sistema 
nervoso simpâtico e por fatores regulatôrios locais. To- 
davia, o controle neural predomina. A est miulacäo das 
fibras nervosas simpâticas induz â vasoconstrigâo, e a 
seccäo dos nervos simpâticos produz vasodilatacâo. 
Apôs dosnoi vacâo crônica dos vasos sanguineos cutâ- 
neos o grau de tônus existente antes da desnorvacâo é 



A b! 


• Figura 17-38. A, Angiograma (corante radiopaco intra- 
coronârio) de pessoa com estreitamento acentuado do ramo 
descendente anterior esquerdo da artéria coronâria esquerda 
(seta branca). B, 0 mesmo segmento da artéria coronâria apös 
angioplastia e insergäo de stent contendo fârmaco. (Cortesia 
do Dr. Michael Azrin.) 



• Figura 17-39. Anastomoses AV na orelha injetada com 
azul de Berlin. A, artéria; V, veia; a seta aponta para uma 
anastomose AV. As paredes da anastomose AV, nas pontas dos 
dedos, sâo mais espessas e mais celulares. (De Pritchard MML, 
Daniel PM: J. Anat. 90:309, 1956.) 


gradualmente recuperado, apôs um perîodo de diversas 
semanas. Essa restauragäo do tônus é acompanhada 
por melhora do tônus basal. A desnervagäo dos vasos 
da pele resulta em sensibilidade aumentada âs cateco- 
laminas na circulagäo (hipersensibilidade de desner- 
vagäo). 

Fibras nervosas vasodilatadoras parassimpâticas näo 
inervam os vasos sanguineos cutâneos. Entretanto, a 
estimulagäo das glândulas sudoriparas inervadas por fi- 
bras colinérgicas simpâticas dilata os vasos de resistên- 
cia da pele. 0 suor contém uma enzima que quebra uma 
proteina (calidina) no fluido tecidual para produzir a 
bradicinina, polipeptideo com potentes propriedades 
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Os dedos das mäos e dos pés de alguns indivfduos sâo 
muito sensfveis ao frio. Com exposigäo ao frio as ar- 
terfolas para os dedos das mäos e dos pés se contraem. 
A isquemia consequente resulta em palidez localizada 
da pele, associada com formigamento, dormência e 
dor. A palidez é seguida por cianose (cor azul-escuro 
da pele) e, mais tarde, por vermelhidäo â medida que 
o espasmo arterial cede. A causa dessa condigäo, 
chamada de doenga de Raynaud, é desconhecida. 


vasodilatadoras. A bradicinina, formada localmente, dila- 
ta as arterîolas e aumenta o fluxo sanguîneo pela pele. 

Certos vasos sanguîneos da pele, particularmente 
aqueles na cabe^a, no pesco^o, nos ombros e na parte 
superior do tôrax, säo regulados por centros superio- 
res do cérebro. O rubor, em resposta ao embara^o ou 
raiva, e a palidez em resposta ao medo ou ansiedade 
säo exemplos de inibi^äo ou estimula^äo cerebral, res- 
pectivamente, das fibras nervosas simpâticas para as 
regiöes cutâneas afetadas. 

Em contraste com as anastomoses AV, na pele, os 
vasos de resistência apresentam autorregula^äo do flu- 
xo sanguîneo e hiperemia reativa. Se o influxo arterial 
para um membro é interrompido pela breve insufla^äo 
do manguito da pressäo sanguinea a pele fica vermelho- 
brilhante abaixo do ponto da oclusäo vascular quando 
o manguito é subsequentemente desinsuflado. O au- 
mento do fluxo sanguineo cutâneo (hiperemia reativa) 
também é manifestado pela distensäo das veias super- 
ficiais da extremidade afetada. 

O Papel da Temperatura na Regulaqäo do 
Fluxo Sangulneo pela Pele 

A fun^äo primâria da pele é a de manter o ambiente 
interno constante e proteger o corpo de varia^öes adver- 
sas. A temperatura ambiente é uma das variâveis exter- 
nas mais importantes com as quais o corpo deve lidar. A 
exposi^äo ao frio promove vasoconstri^äo generaliza- 
da, produzida especialmente nas mäos e nos pés. Essa 
resposta é comandada e mediada pelo sistema nervoso. 
A interrup^äo da circula^äo para a mäo por pressäo 
súbita, mais a imersäo da mäo em âgua fria produz va- 
soconstri^äo na pele e em outras extremidades expos- 
tas â temperatura ambiente. Quando a circula^äo para 
a mäo resfriada näo é ocluîda a vasoconstri^äo genera- 
lizada reflexa é causada, em parte, pelo sangue resfriado 
que retorna â circula^äo geral. Esse sangue que retorna 
estimula o centro regulador da temperatura, no hipo- 
tâlamo anterior, que também responde â aplica^äo dire- 
ta do frio para provocar a vasoconstri^äo cutânea. 

Os vasos da pele da mäo resfriada também respon- 
dem diretamente ao frio. O resfriamento moderado ou 
a breve exposigäo a frio severo (0°C a 15°C) contrai os 
vasos de resistência e capacitância, incluindo as anasto- 
moses AV. A exposigäo prolongada ao frio severo provo- 
ca resposta vasodilatadora secundâria. Vasoconstri^äo 
imediata e dor severa säo provocadas pela imersäo da 
mäo em âgua fria. Entretanto, essa resposta é logo se- 
guida por dilatagäo dos vasos da pele, com vermelhidäo 
da parte imersa e alîvio da dor. Com a imersäo continuada 


da mäo ocorrem perîodos alternados de constrigâo e 
vasodilatagäo, mas atemperatura da pele raramente cai 
tanto quanto a resposta â vasoconstrigäo inicial. O frio 
severo prolongado sem dúvida danifica o tecido. As fa- 
ces rosadas das pessoas expostas ao ambiente frio säo 
exemplos de vasodilatagäo por frio. Entretanto, o fluxo 
sanguîneo na pele e na face pode estar muito reduzido, 
apesar da aparencia de rubor. A cor vermelha do fluxo 
sanguîneo lento é causada principalmente pela redugäo 
da captagäo de O^, pela pele fria e pelo deslocamento 
induzido pelo frio da curva de dissociagäo da oxiemo- 
globina para a esquerda (Capîtulo 23). 

A aplicagäo direta do calor na pele näo apenas dilata 
os vasos de resistência e capacitância locais e as anas- 
tomoses AV, mas também dilata reflexamente os vasos 
sangumeos em outras partes do corpo. 0 efeito local é 
independente da inervagäo vascular, enquanto a vaso- 
dilatagäo reflexa é uma resposta combinada â estimu- 
la^äo do hipotâlamo anterior pelo retorno do sangue 
aquecido e â estimulagäo de receptores cutâneos de 
calor nas regiöes aquecidas da pele. 

A proximidade das maiores artérias e veias permite 
a troca de calor por contracorrente entre elas. 0 sangue 
frio que flui pelas veias vindo da mäo esfriada em dire- 
^äo ao cora^äo retira o calor nas artérias adjacentes; 
isso aquece o sangue venoso e resfria o sangue arterial. 
A troca de calor ocorre na dire^äo oposta, quando a 
extremidade é exposta ao calor. Assim, a conserva^äo 
de calor é aumentada durante a exposi^äo das extremi- 
dades ao ambiente frio, e a conserva^äo de calor é 
minimizada durante a exposi^äo das extremidades a 
ambientes quentes. 

Cor da Pele: Relacäo com o Volume de 
Sangue na Pele, na Oxiemoglobina e no 
Fluxo Sanguineo 

A cor da pele é determinada primariamente pelo con- 
teúdo de pigmentos. Entretanto, o grau de palidez ou 
enrubescimento é em grande parte fungäo da quantida- 
de de sangue na pele, exceto quando a pele é muito 
escura. Com pouco sangue nos plexos venosos a pele 
parece pâlida, enquanto com quantidades moderadas 
a grandes quantidades de sangue nos plexos venosos 
a pele apresenta cor. Essa cor pode ser vermelha, azul 
ou alguma varia^äo entre elas, dependendo do grau de 
oxigena^äo do sangue. A combinagäo de vasoconstri- 
^äo e hemoglobina reduzida pode conferir cor acinzen- 
tada â pele. A combina^äo de engurgitamento venoso 
e conteúdo reduzido da hemoglobina pode conferir cor 
púrpura escura. 

A cor da pele dâ pouca informagäo sobre a intensida- 
de do fluxo sanguîneo cutâneo. 0 fluxo sanguîneo râpi- 
do pode ser acompanhado por palidez da pele quando 
as anastomoses AV estäo abertas, e o fluxo sanguîneo 
lento pode ser associado â pele vermelha quando esta 
é exposta ao frio. 

CIRCULACÄO DO MÚSCULO 
ESQUELÉTICO 

A intensidade do fluxo sanguîneo pelo músculo esque- 
lético varia diretamente com a atividade contrâtil do 
tecido e o tipo de músculo. 0 fluxo sanguîneo e a den- 
sidade capilar no músculo vermelho (contragäo lenta, 
capacidade oxidativa alta) säo maiores que no múscu- 
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lo branco (contragäo râpida, capacidade oxidativa bai- 
xa). No músculo em repouso as arterîolas pré-capilares 
contraem e relaxam intermitentemente. Assim, em 
dado momento a maior parte do leito capilar näo é 
perfundida e o fluxo sanguîneo total pelo músculo es- 
quelético quiescente é baixo (1,4 a 4,5 mL/min/100 g). 
Durante exercîcio, os vasos de resistência relaxam e o 
fluxo sanguîneo muscular pode aumentar até 15 a 20 
vezes do nîvel de repouso, dependendo da intensidade 
do exercîcio. 

Regulacäo do Fluxo Sanguineo no 
Músculo Esquelético 

Fatores neurais e locais regulam a circula^äo muscular. 
Os fatores fîsicos, como a pressäo arterial, a pressäo 
tecidual e a viscosidade sanguinea, influenciam o fluxo 
sanguîneo no músculo. Entretanto, outro fator fîsico, o 
efeito compressivo do músculo esquelético ativo, afeta 
o fluxo sanguîneo nos vasos. Com contra^öes intermi- 
tentes o influxo é restrito e, como descrito antes, o 
fluxo venoso é aumentado. As vâlvulas venosas impe- 
dem o fluxo retrôgrado do sangue entre as contra^öes 
e, assim, auxiliam a propulsäo de volta para o cora^äo. 
Com contragöes sustentadas fortes, como ocorre du- 
rante o exercîcio, o leito vascular pode ser comprimido 
até o ponto onde o fluxo sanguineo cessa de fato 
temporariamente. 

Fatores Neurais 

Os vasos de resistência do músculo apresentam alto 
grau de tônus basal; eles podem, também, apresentar 
tônus em resposta â atividade continua de baixa frequ- 
ência nas fibras nervosas vasoconstritoras simpâticas. 
A frequencia basal de descarga das fibras vasoconstri- 
toras simpâticas é de cerca de 1 a 2 por segundo, e a 
vasoconstri^äo mâxima ocorre na frequência de apro- 
ximadamente 10 por segundo. 

A vasoconstri^äo provocada pela atividade dos nervos 
simpâticos é causada pela libera^äo local de norepine- 
frina. A norepinefrina injetada intra-arterialmente pro- 
move apenas avasoconstri^âo (receptor a-adrenérgico). 
Por outro lado, doses baixas de epinefrina produzem 
vasodilata^âo (receptor P-adrenérgico), enquanto altas 
doses causam vasoconstrfizäo. 

Os reflexos barorreceptores influenciam muito a ativi- 
dade tônica dos nervos simpâticos. O aumento da pres- 
säo no seio carotideo dilata o leito vascular do músculo, 
considerando que a diminui^äo da pressäo no seio ca- 
rotideo provoca vasoconstri^äo (Fig. 17-40). Quando o 
tônus vasoconstritor simpâtico é alto a diminui^äo do 
fluxo sanguîneo, provocada por oclusäo da artéria ca- 
rôtida comum, é pequena, mas o aumento no fluxo apôs 
a libera^äo da oclusäo é grande. A vasodilata^äo pro- 
duzida pela estimula^äo dos barorreceptores é causada 
pela inibigäo da atividade vasoconstritora simpâtica. 

Os vasos de resistência no músculo esquelético con- 
tribuem significativamente para manter a pressäo arte- 
rial, porque o músculo esquelético constitui grande 
fragäo da massa corporal e, assim, a vasculatura mus- 
cular forma o maior leito vascular. A participagäo dos 
vasos musculares esqueléticos nos reflexos vasculares 
é importante para a manuten^äo da pressäo arterial 
normal. 

Uma comparagäo dos efeitos simpâticos neurais so- 
bre os vasos sanguîneos do músculo e da pele é apre- 
sentada na Figura 17-41. Note que quanto mais baixo o 



# Figura 17-40. Evidência da participagâo do leito vascular 
do músculo na vasoconstrigäo e na vasodilatagâo mediadas 
pelos barorreceptores do seio carotîdeo, apös a oclusâo da 
artéria carötida comum e liberagâo. Nessa preparagâo os nervos 
ciâtico e femoral constituem a única conexâo direta entre a 
massa muscular da perna e o restante do câo. 0 músculo foi 
perfundido com sangue sob pressâo constante, completamente 
independente da pressâo arterial do animal. (Redesenhado de 
Jones RD, Berne RM: Am. J. Physiol. 204:461, 1963.) 


tônus basal dos vasos da pele, maior sua resposta cons- 
tritora. Note, também, a ausência de vasodilata^äo 
cutânea ativa. 

Fatores Locais 

No músculo esquelético ativo o fluxo sanguîneo é regu- 
lado por fatores metabôlicos. No músculo em repouso 
os fatores neurais predominam, e eles sobrepöem o 
tônus neurogênico sobre o tônus basal (Fig. 17-41). A 
sec^âo dos nervos simpâticos para os músculos abole 
o componente neural do tônus vascular, e ele deixa de 
mascarar o tônus basal intrînseco dos vasos sanguîne- 
os. Os mecanismos neurais e locais que regulam o fluxo 
sanguîneo se opöem um ao outro, e durante a contra- 
£âo muscular o mecanismo vasodilatador local predo- 
mina. Entretanto, durante o exercîcio a forte estimula^äo 
dos nervos simpâticos atenua levemente a vasodilata- 
^âo induzida pelos metabôlitos liberados no local. 

CIRCULACÂO CEREBRAL 

O sangue chega ao encéfalo pelas artérias carôtidas 
internas e vertebrais. As artérias vertebrais se juntam 
e formam a artéria basilar que, em conjun^äo com os 
ramos das artérias carôtidas internas, forma o cîrculo 
de Willis. 

A caracterîstica única da circulagäo cerebral é que 
se faz dentro de uma estrutura rigida. Como o conteúdo 
intracraniano é incompressîvel, qualquer aumento do 
influxo arterial deve estar associado a aumento compa- 
râvel do fluxo venoso. O volume de sangue e do fluido 
extravascular pode variar consideravelmente na maio- 
ria dos tecidos. Contudo, no cérebro o volume de san- 
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• Figura 17-41. Tônus basal e faixa de respostas da 
resistência dos vasos no músculo (linhas pontilhadas) e 
pele (ärea sombreada) para estimulaqâo e secqâo dos 
nervos simpâticos. A resistência periférica é grafada em 
escala logarîtmica. (Redesenhado de Celander 0, Folkow 
B: Acta Physiol Scand. 29:241, 1953.) 


gue e do fluido extravascular é relativamente constante; 
uma altera^äo em um desses volumes de fluidos deve 
ser acompanhada por varia^äo recîproca no outro. Di- 
ferentemente da maioria dos outros ôrgäos, a intensi- 
dade do fluxo sanguîneo cerebral total é mantida dentro 
de uma faixa estreita; nos humanos ela em média é de 
55 mL/min/100 g de cérebro. 

Regulacäo do Fluxo Sangumeo Cerebral 

De todos os tecidos corporais o cérebro é o menos 
tolerante â isquemia. A interrupgäo do fluxo sangumeo 
cerebral por até 5 segundos leva â perda da consciên- 
cia, e uma isquemia que dure apenas alguns minutos 
resulta em dano tecidual irreversivel. Os mecanismos 
regulatörios locais e os reflexos que se originam no 
cérebro mantêm a circula^äo cerebral em nîvel relati- 
vamente constante. 

Fatores Neurais 

Os vasos cerebrais sâo inervados por fibras nervosas 
simpâticas cervicais que acompanham as artérias carô- 
tidas internas e cerebrais na cavidade craniana. A im- 
portância da regula^äo neural da circula^äo cerebral é 
controversa. 0 controle simpâtico dos vasos cerebrais 
parece ser mais fraco que em outros leitos vasculares, 
e o estado contrâtil do músculo liso cérebro-vascular 
parece depender principalmente de fatores metabôlicos 
locais. 

Fatores Locais 

Em geral, o fluxo sangumeo cerebral total é relativamen- 
te constante. Entretanto, o fluxo sanguîneo regional no 
cérebro é associado â atividade neural regional. Por 
exemplo, o movimento de uma mäo resulta em fluxo 
sanguîneo aumentado apenas na ârea da mäo do côrtex 
sensoriomotor contralateral e premotor. Além disso, 
conversar, ler e outros estîmulos para o côrtex cerebral 
säo associados com o fluxo sanguîneo aumentado nas 
regiöes apropriadas do côrtex contralateral (Fig. 17-42). 
A captagäo de glicose também corresponde â atividade 
neuronal cortical regional. Assim, quando a retina é 
estimulada pela luz a captagäo de glicose é aumentada 
no côrtex visual. 


NA CLINICA 


A pressäo intracraniana elevada, como a causada pelo 
tumor cerebral, resulta em aumento da pressäo san- 
guinea sistêmica. Essa resposta, chamada fenômeno 
de Cushing, aparentemente é devida â estimulagäo 
isquêmica das regiöes vasomotoras do bulbo. 0 fe- 
nômeno de Cushing ajuda a manter o fluxo sangui- 
neo cerebral em condigöes tais como a expansäo de 
tumores cranianos. 


Os vasos cerebrais sâo muito sensîveis â tensäo de 
C0 0 . Aumentos da tensâo de C0 o no sangue arterial 
(Pco 0 ) promovem vasodilata^âo cerebral acentuada; a 
inala^âo de 7 % de C0 #o aumenta o fluxo sanguîneo cere- 
bral em duas vezes. Inversamente, a diminuigäo da Pco 9 , 
como a causada por hiperventilagäo, diminui o fluxo 
sanguîneo cerebral. 0 CO^ causa essas variagöes por 
alterar o pH perivascular (e, provavelmente, o pH do 
músculo liso vascular intracelular) que, por sua vez, 
altera a resistência arterial ao fluxo. Mostrou-se que 
com a varia^âo independente da Pco^ e a concentra^äo 
de bicarbonato o diâmetro dos vasos piais (vasos da 
pia mâter) e o fluxo sanguîneo eram inversamente rela- 
cionados ao pH, a despeito do nîvel da Pco^. 

0 C0 Q pode se difundir para o músculo liso vascular 
do tecido cerebral ou para o lúmen dos vasos, enquan- 
to o H + no sangue é impedido de chegar ao músculo 
liso arteriolar pela barreira hematoencefâlica. Assim, 
os vasos cerebrais se dilatam quando a [H + ] no fluido 
cerebroespinhal é aumentada, mas esses vasos se dila- 
tam apenas minimamente em resposta ao aumento da 
[H + ] do sangue arterial. 

A [K + ] também afeta o fluxo sanguîneo cerebral. A 
hipôxia, a estimulagäo elétrica do encéfalo e as convul- 
söes promovem aumentos râpidos do fluxo sanguîneo 
cerebral e da [K + ] perivascular. Os aumentos na [K + ] 
säo similares, em grandeza, âqueles produzidos dilata- 


















Capitulo 17 Propriedades dos Vasos 


363 


• Figura 17-42. Efeitos de diferentes estimu- 
los sobre o fluxo sanguineo regional no cörtex 
cerebral humano contralateral. Sens 1, baixa 
intensidade de estimulo elétrico na mâo; Sens 2, 
alta intensidade de estimulo elétrico na mâo 
(dor). (Redesenhado de Ingvar DH: Brain REs 107: 
181, 1976.) 
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gäo arteriolar na pia-mâter cjuando K + é aplicado topi- 
camente nesses vasos. Todavia, o aumento da [K + ] näo 
é mantido durante todo o periodo de estimula^äo cere- 
bral. Assim, apenas o aumento inicial do fluxo sanguî- 
neo cerebral pode ser atribuîdo â libera^äo de K + . 

A adenosina afeta o fluxo sanguineo cerebral. Os 
nîveis de adenosina no cérebro aumentam em resposta 
â isquemia, hipoxemia, hipotensäo, hipocapnia, estimu- 
lagâo elétrica do cérebro e âs convulsöes induzidas. A 
adenosina, aplicada topicamente, é dilatador potente 
das arteriolas da pia-mâter. Qualcjuer interven^äo que 
reduza o suprimento de 0 P para o cérebro ou aumente 
a necessidade de 0 2 do cérebro resulta na forma^äo 
râpida (dentro de 5 segundos) de adenosina no tecido 
cerebral. Diferentemente das mudan^as do pH ou K + , a 
concentra^äo de adenosina no cérebro aumenta com o 
inîcio da varia^äo do suprimento de 0 2 e permanece 
elevada durante o periodo de balanceamento prejudi- 
cado de 0 2 . A adenosina liberada no fluido cerebroes- 
pinhal durante uma isquemia cerebral é incorporada a 
nucleotideos da adenosina no tecido cerebral. Esses 
fatores locais — pH, K + e adenosina — podem atuar em 
conjunto no ajuste do fluxo sanguîneo cerebral para a 
atividade metabôlica do cérebro. 

A circulagäo cerebral tem hiperemia reativa e auto- 
regulagäo excelente quando a pressäo sanguînea arte- 
rial fica entre 60 e 160 mmHg. A pressäo arterial média 
abaixo de 60 mmHg causa fluxo sanguîneo cerebral re- 
duzido e sincope, enquanto as pressöes médias acima 
de 160 mmHg podem levar â permeabilidade aumenta- 
da da barreira hematoencefâlica e, consequentemente, 
ao edema cerebral. A hipercapnia, ou qualquer outro 
vasodilatador potente, abole a autorregula^äo do fluxo 
sanguineo cerebral. Nenhum dos candidatos â regula- 
gäo metabôlica do fluxo sanguîneo contribui para esse 
fenômeno. Assim, a autorregula^äo do fluxo sanguîneo 
cerebral é mediada, provavelmente, por um mecanismo 
miogênico, mas a prova experimental ainda falta. 


CIRCULACÄO IMTESTIIUAL 
Anatomia 

O trato gastrointestinal é suprido pelas artérias celîacas, 
a mesentérica superior e as mesentéricas inferiores. A 
artéria mesentérica superior leva mais de 10% do débi- 
to cardîaco. Artérias mesentéricas pequenas formam 
extensa rede vascular, na submucosa do trato gastroin- 
testinal (Fig. 17-43). Os ramos arteriais penetram nas 
camadas de músculo liso longitudinal e circular e ge- 
ram arteriolas de terceira e quarta ordens. Algumas 
arteriolas de terceira ordem, na submucosa, suprem as 
pontas das vilosidades. 

A dire^äo do fluxo sanguîneo nos capilares e vênulas 
de uma vilosidade é oposta â da arteriola principal (Fig. 
17-43). Essa disposi^äo é um sistema de troca por con- 
tracorrente. A troca efetiva por contracorrente também 
permite a difusäo do 0 o das arterîolas para as vënulas. 
Nas baixas intensidades de fluxo sanguineo, parte subs- 
tancial do 0 o pode ser desviada das arteriolas para as 
vênulas, prôximo â base das vilosidades. Isso reduz o 
suprimento de 0 o para as células da mucosa na ponta 
da vilosidade. Quando o fluxo sanguîneo intestinal é 
muito baixo o desvio de O^ é täo grande que ocorre 
necrose extensa da vilosidade intestinal. 

Regulacâo Neural 

O controle neural da circulagäo mesentérica é quase 
exclusivamente simpâtico. A atividade aumentada do 
simpâtico, por meio dos receptores a adrenérgicos, con- 
trai as arteriolas mesentéricas e os vasos de capacitân- 
cia. Esses receptores säo preponderantes na circulagäo 
mesentérica. Entretanto, os receptores |3-adrenérgicos 
também estäo presentes e, por isso, o agonista isopro- 
terenol causa vasodilatagäo. 

Em resposta ao comportamento agressivo ou â esti- 
mulagäo artificial da ârea de “defesa” hipotalâmica ocor- 
re grande vasoconstrigäo no leito vascular mesentérico. 
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# Figura 17-43. Modelo da microcircula<;âo no intestino delgado. A, Plexos capilares saem das arteriolas nas vilosidades e 
também nas criptas. 0 sangue deixa a cripta via vênulas que entram na circula^âo porta. B, Vasos linfâticos se originam dentro 
das vilosidades e eventualmente formam um plexo na base das vilosidades. (Redesenhado de Kierszenbaum A: Histology and 
Cell Biology: An Introduction to Pathology. Phyladelphia, Mosby, 2002.) 


Essa vasoconstri^äo desloca o fluxo sanguineo da cir- 
culagâo intestinal, de menor importância, para os mús- 
culos esqueléticos, o cora^äo e o cérebro, cjue säo mais 
cruciais. 

Autorregulacâo 

A autorregula^äo do fluxo sanguîneo, na circula^äo in- 
testinal, näo é täo bem desenvolvida como nos outros 
leitos vasculares. O principal mecanismo responsâvel 
pela autorregula^äo é metabôlico, embora um meca- 
nismo miogênico provavelmente também participe (Ca- 
pitulo 18). A concentra^äo de adenosina no sangue 
venoso mesentérico aumenta quatro vezes apos breve 
oclusäo arterial. Ela também aumenta durante a ativi- 
dade metabôlica aumentada da mucosa intestinal, tal 
como durante a absor^äo de nutrientes. A adenosina, 
potente vasodilatador no leito vascular mesentérico, 
pode ser o principal mediador metabcMico da autorre- 
gula^äo. Entretanto, o K + ea osmolalidade alterada po- 
dem contribuir, também, para a autorregula^äo. 

O consumo de 0 2 pelo intestino delgado é controla- 
do mais rigorosamente que o fluxo sanguîneo. Experi- 
mentos mostram que a capta^äo de 0 o pelo intestino 
delgado permanece constante quando a pressäo de 
perfusäo arterial varia entre 30 e 125 mmHg. 

Hiperemia Funcional 

A ingestäo de alimento aumenta o fluxo sanguîneo intes- 
tinal. A secregäo de certos hormônios gastrointestinais 
contribui para essa hiperemia. A gastrina e a colecisto- 
cinina aumentam o fluxo sanguineo intestinal, e säo se- 


cretadas quando o alimento é ingerido. A absorgäo do 
alimento também afeta o fluxo sanguîneo intestinal. O 
alimento näo-digerido näo tem influência vasoativa, en- 
quanto que diversos produtos da digestäo säo vasodi- 
latadores potentes. Entre os vârios constituintes do 
quimo, os principais mediadores da hiperemia mesen- 
térica säo a glicose e os âcidos gordurosos. 

CIRCULACÄO HEPÂTICA 

Anatomia 

O fluxo sanguineo pelo figado é normalmente de cerca 
de 25>6 do débito cardîaco. O fluxo sanguineo hepâtico 
é derivado de duas fontes: a veia porta (aproximada- 
mente 75/6) e a artéria hepâtica. Como o sangue venoso 
porta jâ passou pelo leito capilar gastrointestinal, mui- 
to do 0 9 do fluxo sanguineo da veia porta jâ foi extraîdo. 
A artéria hepâtica supre os 25v6 restantes do sangue, 
que é completamente saturado com O n . Assim, aproxi- 
madamente três quartos do 0 P usado pelo fîgado é 
derivado do sangue arterial hepâtico. 

Os ramos pequenos da veia porta e da artéria hepâ- 
tica originam os ramos terminais das vênulas porta e 
das arterîolas hepâticas (Fig. 17-44). Esses vasos termi- 
nais entram nos âcinos hepâticos (a unidade funcional 
do fîgado) por seu centro. O sangue flui, a partir desses 
vasos terminais, para os sinusoides que constituem a 
rede capilar do fîgado. Os sinusoides se irradiam em 
diregäo â periferia dos âcinos, onde se conectam com 
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# Figura 17-44. Microcirculagäo do âcino hepâtico. As setas indicam a direqäo do fluxo sanguîneo a partir das porgöes ter- 
minais da artéria hepâtica e da veia porta para os sinusoides. A mistura de sangue arterial e venoso flui para a veia central e, 
entâo, passa para a veia sublobular. (Redesenhado de Ross MH e Pawling W: Histology: A text and atlas: with correlated cell and 
molecular biology. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2006.) 


as venulas hepâticas terminais. O sangue dessas vênu- 
las terminais se dirige para ramos progressivamente 
maiores das veias hepâticas, tributârias da veia cava 
inferior. 

Hemodinâmica 

A pressäo média do sangue na veia porta é de aproxi- 
madamente 10 mmHg, e a pressäo sanguînea média na 
artéria hepâtica é de cerca de 90 mmHg. A resistência 
dos vasos a jusante dos sinusoides hepâticos é consi- 
deravelmente maior que a dos vasos a vazante. Conse- 
quentemente, a pressâo nos sinusoides é apenas 2 a 3 
mmHg maiores que a existente nas veias hepâticas e na 
veia cava inferior. A propor^äo entre a resistência pré- 
sinusoidal e a resistência pös-sinusoidal no fîgado é 
muito maior do que a encontrada em quase qualquer 
outro leito vascular. Assim, fârmacos e outras interven- 
9 Öes que geralmente afetam a pressäo nos pré-sinusoi- 
des usualmente afetam a pressäo nos sinusoides e as 
trocas de fluido através da parede sinusoidal apenas 
levemente. Entretanto, as variagöes das pressöes hepâ- 
tica e venosa central säo transmitidas quase quantita- 
tivamente para os sinusoides hepâticos e afetam 
profundamente a troca trans-sinusoidal de fluidos. 

Regulacäo do Fluxo 

O fluxo sanguineo, nos sistemas porta venoso e arterial 
hepâtico, varia de forma reciproca. Quando o fluxo san- 
guineo é diminuîdo em um sistema o fluxo aumenta no 


NA CLINICA 


Quando a pressâo venosa central esté elevada, como 
na insuficiência cardfaca congestiva, grandes volumes 
de âgua plasmética transitam do ffgado para a ca- 
vidade peritoneal; esse acúmulo defluido no abdômen 
é conhecido como ascites. A fibrose extensiva do 
figado, como na cirrose hepâtica, aumenta acentua- 
damente a resistência vascular hepâtica e, assim, 
aumenta substancialmente a pressâo no sistema porta 
venoso. 0 aumento consequente da pressäo hidros- 
tatica capilar em toda a circulagäo esplâncnica também 
leva â extensa transudagäo do fluido para a cavidade 
abdominal. A pressäo parece aumentar de modo 
acentuado nas outras veias que se anastomosam com 
a veia porta. Por exemplo, as veias esofâgicas podem 
se dilatar consideravelmente para formar varizes eso- 
fâgicas. Essas varizes podem se romper e causar san- 
gramento interno severo e, frequentemente, fatal. 
Para prevenir esses problemas graves associados â 
pressäo venosa porta elevada, na cirrose do ffgado, 
uma anastomose artificial (desvio porta-cava) é com 
frequência inserida cirurgicamente entre a veia porta 
e a veia cava inferior para baixar a pressäo venosa 
portal. 
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outro, mas näo compensa completamente o fluxo dimi- 
nuîdo no primeiro sistema. 

0 sistema venoso porta näo se autorregula. Â medida 
que a pressäo portal venosa e o fluxo säo aumentados, 
a resistência permanece constante ou diminui. Entre- 
tanto, o sistema arterial hepâtico se autorregula, e a 
adenosina pode estar envolvida nesses ajustes do fluxo 
sanguîneo. 

O fîgado tende a manter constante o consumo de 0 2 , 
porque a extragäo de 0 2 a partir do sangue hepâtico é 
muito eficiente. Como a intensidade do suprimento de 
0 2 para o figado varia, ele faz a compensagäo por varia- 
gäo apropriada da fragäo de 0 o extraida do sangue. 
Essa extragäo é facilitada pela distância entre os vasos 
pré-sinusoidais no centro acinar e os vasos pös-sinusoi- 
dais na periferia dos âcinos (Fig. 17-44). A substancial 
distância entre esses tipos de vasos impede a troca por 
contracorrente de 0 o , contrâria â troca por contracor- 
rente que ocorre na vilosidade intestinal. 

Os nervos simpâticos contraem os vasos de resis- 
tência pré-sinusoidais nos sistemas porta venoso e he- 
pâtico arterial. Entretanto, os efeitos neurais sobre a 
capacitância venosa säo muito importantes. O figado 
contém aproximadamente 15% do volume sanguineo 
total do corpo. Sob condi^öes apropriadas, como em 
resposta â hemorragia, aproximadamente metade do 
volume sanguîneo hepâtico pode ser rapidamente ex- 


pelido pela constrigäo dos vasos capacitância (ver, 
também, o Capîtulo 19). Assim, o fîgado é importante 
reservatörio sanguîneo nos humanos. 

CIRCULACÄO FETAL 
No Útero 

A circulagäo fetal difere da de criangas pôs-natais. De 
modo mais importante, os pulmöes fetais säo funcio- 
nalmente inativos e o feto depende por completo da 
placenta para obter 0 2 e nutrientes. O sangue fetal oxi- 
genado da placenta passa pela veia umbilical para o 
figado. Aproximadamente, metade do fluxo para a pla- 
centa passa pelo fîgado e chega â veia cava inferior pelo 
ducto venoso (Fig. 17-45). Na veia cava inferior, o san- 
gue do ducto venoso se junta ao retorno sanguîneo 
para a parte inferior do tronco e das extremidades. 
Essa corrente combinada, por sua vez, se mistura com 
o sangue do figado por meio das veias hepâticas. 

As correntes de sangue tendem a manter suas iden- 
tidades na veia cava inferior, e säo divididas em duas 
correntes com tamanhos diferentes pela borda do sep- 
to interatrial (crista divisôria). A corrente maior, con- 
tendo principalmente sangue da veia umbilical, é 
desviada da veia cava inferior para o âtrio esquerdo 
por meio do forame oval (Fig. 17-45). A outra corrente 
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# Figura 17-45. Diagrama esquemâtico 
da circulaqâo fetal. Os números representam 
a porcentagem de saturagäo de 0 2 do sangue 
fluindo pelo vaso sanguîneo indicado. 0 
sangue fetal que deixa a placenta é 80% 
saturado, mas a saturagâo do sangue que 
passa pelo forame oval é reduzida para 67%. 
Essa reduqâo na saturagâo de 0 2 é causada 
pela mistura com sangue dessaturado retor- 
nando para a parte inferior do corpo e figado. 
A adigâo de sangue dessaturado a partir dos 
pulmöes reduz a saturagâo de 0 2 no sangue 
do ventrîculo esquerdo para 62%, que é o 
nivel de saturagâo do sangue que chega â 
cabeqa e âs extremidades superiores. 0 sangue 
no ventrîculo direito, que é uma mistura do 
sangue da veia cava superior dessaturado, do 
sangue venoso coronârio e do sangue da veia 
cava inferior, é apenas 52% saturado com 
0 2 . Quando a maior porgâo desse sangue 
passa pelo ducto arterioso e se junta âquele 
bombeado pelo ventriculo esquerdo a satu- 
ra^âo de 0 2 resultante do sangue, que vai 
para a parte inferior do corpo e volta para a 
placenta, é de 58%. 0 detalhe, na parte 
superior esquerda, ilustra a diregâo do fluxo 
da maior parte do sangue da veia cava infe- 
rior pelo forame oval para o âtrio esquerdo. 
(Dados de Dawes GS et al: J. Physiol 126:563, 
1954.) 
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passa pelo âtrio direito, onde se mistura com sangue 
voltando para as partes superiores do corpo, pela veia 
cava superior e com o sangue do miocârdio. 

Diferentemente dos adultos, os ventrîculos no feto 
operam essencialmente em paralelo. Apenas um décimo 
do débito ventricular direito passa pelos pulmöes, porque 
a resistência vascular pulmonar do feto é alta. 0 restan- 
te passa da artéria pulmonar, através do ducto arterio- 
so, para a aorta em ponto distal â origem das artérias 
para a cabega e as extremidades superiores. 0 sangue 
flui da artéria pulmonar para a aorta porque a resistên- 
cia vascular pulmonar é alta e o diâmetro do ducto ar- 
terioso é täo grande quanto o da aorta descendente. 

0 grande volume de sangue que passa pelo forame 
oval para o âtrio esquerdo se junta ao sangue que re- 
torna dos pulmöes e é bombeado pelo ventrîculo es- 
querdo para a aorta. A maior parte do sangue na aorta 
ascendente vai para a cabe^a, o torax superior e os 
bragos, e o restante se junta ao sangue do ducto arte- 
rioso e supre o resto do corpo. A quantidade de sangue 
bombeada pelo ventrîculo esquerdo é aproximadamen- 
te a metade da bombeada pelo ventrîculo direito. A 
maior fra^äo do sangue que passa pela aorta descen- 
dente vem do ducto arterioso e do ventrîculo direito e 
flui pelas duas artérias umbilicais para a placenta. 

A saturagäo de 0 0 ocorre em vârios locais (Fig. 17-45). 
Assim, os tecidos que recebem o sangue mais saturado 
säo o fîgado, o cora^äo e as partes superiores do corpo, 
incluindo a cabe^a. 

Na placenta, os vilos coriônicos mergulham nos si- 
nusoides maternos e o 0 2 , C0 2 , nutrientes e produtos 
metabcMicos de excre^äo säo trocados através das 
membranas. A barreira da troca previne o equilîbrio de 
0 o entre duas circula^öes em taxas normais de fluxo 
sanguîneo. Portanto, a Po^ do sangue fetal que deixa a 
placenta é muito baixa. Näo fosse pelo fato de que a 
hemoglobina fetal tem uma afinidade maior para o 0 2 
do que a hemoglobina adulta, o feto näo receberia um 
suprimento de 0 2 adequado. A curva de dissocia^äo da 
oxiemoglobina fetal é deslocada para a esquerda. Por- 
tanto, em pressöes iguais de 0 2 o sangue fetal carrega 
significativamente mais 0 2 do que o sangue materno. 

No inicio da vida fetal, os nîveis altos de glicogênios 
que prevalecem em miöcitos cardiacos podem proteger 
o cora^âo de penodos agudos de hipôxia. Os nîveis de 
glicogênio diminuem na vida fetal, e atingem os nîveis 
adultos a termo. 

Mudancas Circulatörias que Ocorrem ao 
Nascimento 

Os vasos umbilicais têm paredes musculares espessas 
que reagem ao trauma, â tensäo, âs aminas simpatomi- 
méticas, â bradicinina, â angiotensina e âs mudan^as 
da Po 2 . Em animais nos quais o cordäo umbilical näo é 
atado a hemorragia do recém-nascido é minimizada 
pela constri^äo desses grandes vasos umbilicais em 
resposta aos estîmulos citados antes. 

0 fechamento dos vasos umbilicais aumenta a RPT 
e a pressäo arterial da crian^a. Quando o fluxo sanguî- 
neo pelas veias umbilicais cessa, o ducto venoso, vaso 
de parede espessa com um esfincter muscular, se fecha. 
0 fator que inicia o fechamento do ducto venoso näo é 
conhecido. 

Imediatamente apôs o nascimento a asfixia causada 
pela constrigäo ou clampeamento dos vasos umbilicais, 
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Se uma mulher grâvida é submetida â hipôxia, o Po 2 
reduzido no sangue do feto provoca taquicardia e 
aumento do fluxo sanguineo pelos vasos umbilicais. 
Se a hipôxia persiste ou se o fluxo pelos vasos umbi- 
licais é diminuido ocorre estresse do feto, que se 
manifesta inicialmente por bradicardia. 


junto com o resfriamento do organismo, ativa o centro 
respiratôrio da crianga recém-nascida. Â medida que os 
pulmöes se enchem de ar a resistência vascular pulmo- 
nar diminui para aproximadamente 10% do valor que 
existia antes de o pulmäo se expandir. Essa alteragäo 
da resistencia vascular näo é causada pela presenga de 
O^nos pulmöes, porque a mudanga é täo grande como 
se os pulmöes estivessem cheios com N 2 . Todavia, o 
enchimento dos pulmöes com lîquido näo reduz a re- 
sistência vascular pulmonar. 

Apôs o nascimento a pressäo atrial esquerda é au- 
mentada acima da existente na veia cava inferior e no 
âtrio direito por (1) diminui^äo da resistência pulmonar, 
com o consequente fluxo aumentado de sangue pelos 
pulmöes para o âtrio esquerdo; (2) redu^äo no fluxo 
para o âtrio direito causado pela oclusäo da veia umbili- 
cal; e (3) resistência aumentada para o débito ventricular 
esquerdo, produzido pela oclusäo das artérias umbili- 
cais. A inversäo do gradiente de pressäo nos âtrios fe- 
cha abruptamente a vâlvula acima do forame oval e os 
folhetos septais se fundem nos dias seguintes. 

A diminui^äo da resistência vascular pulmonar faz 
com que a pressäo na artéria pulmonar caia para apro- 
ximadamente a metade do seu nîvel anterior (para cer- 
ca de 35 mmHg). Essa varia^äo da pressäo, junto com 
o leve aumento na pressäo aôrtica, inverte o fluxo de 
sangue pelo ducto arterioso. Entretanto, dentro de 
poucos minutos o grande ducto arterioso comega a se 
contrair. Essa constri^äo produz fluxo turbulento, ma- 
nifestado por murmúrio, nas crian^as recém-nascidas. 
A constri^äo do ducto arterioso é progressiva e geral- 
mente se completa dentro de 1 a 2 dias apôs o nascimen- 
to. O fechamento do ducto arterioso parece ser iniciado 
pela alta Po^ do sangue arterial que passa por ele; a 
ventila^äo com 0 2 fecha o ducto enquanto a ventila^äo, 
com baixo 0 P no ar, abre esse vaso de desvio. Näo se sabe 
ainda se o O^ atua diretamente sobre o ducto ou por 
meio da libera^äo de uma substância vasoconstritora. 
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0 ducto arterioso ocasionalmente deixa de se fechar 
apös o nascimento. No recém-nascido essa anorma- 
lidade cardiovascular congênita é chamada de ducto 
arterioso patente e pode, âs vezes, ser corrigida 
pela administragâo de agentes anti-inflamatörios 
näo-esteroidais, como o ibuprofeno. Se isso näo re- 
sultar em fechamento do ducto ou se a crianga é mais 
velha, o fechamento deve ser feito cirurgicamente. 
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Ao nascimento, as paredes dos dois ventrîculos têm 
espessuras aproximadamente iguais. Além disso, a ca- 
mada de músculo das arterîolas pulmonares é espessa; 
esse espessamento é em parte responsâvel pela alta 
resistência vascular pulmonar do feto. Apös o nasci- 
mento, a espessura das paredes do ventrîculo direito 
diminui, como também a da camada muscular das arte- 
rîolas pulmonares. Em contraste, as paredes ventricula- 
res esquerdas ficam mais espessas. Essas alteragöes 
progridem no perîodo de semanas apos o nascimento. 


■ CONCEITOS-CHAVE 


1. 0 sistema vascular é composto por duas subdivisöes 
principais: a circulagäo sistêmica e a circula^äo pul- 
monar. Essas subdivisöes estäo em série, uma com 
a outra, e säo compostas por vârios tipos de vasos 
(p. ex., artérias, arterîolas, capilares) alinhados em 
série. Em geral, os vasos de um dado tipo estäo dis- 
postos em paralelo com outros do mesmo tipo. 

2. A velocidade média (v) do fluxo sanguîneo, em um 
determinado tipo de vaso, é diretamente proporcio- 
nal ao fluxo sanguineo total que é bombeado pelo 
cora^äo, sendo inversamente proporcional â ârea 
de sec^äo transversa de todos os vasos em parale- 
los desse tipo. 

3. A lei de Poiseuille descreve o fluxo sanguîneo estâvel 
e laminar nos vasos maiores que as arterîolas. 
Entretanto, o fluxo sanguineo é näo-newtoniano nos 
vasos sanguîneos muito pequenos (i. e., a lei de 
Poiseuille näo é aplicâvel). 

4. 0 fluxo tende a ser turbulento quando (1) a veloci- 
dade do fluxo é alta, (2) a viscosidade do fluido é 
baixa, (3) a densidade do fluido é alta, (4) o diâ- 
metro do tubo é grande ou (5) a parede do vaso é 
irregular. 

5. As artérias näo apenas conduzem o sangue do 
cora^äo para os capilares, mas também armazenam 
parte do sangue ejetado durante cada sistole cardî- 
aca. Assim, o fluxo sangumeo continua pelos capi- 
lares durante a diâstole cardiaca. As veias devolvem 
o sangue para o cora^äo desde os capilares e têm 
resistência relativamente baixa e alta capacitância, 
que serve como reservatörio para o sangue. 

6. 0 processo de envelhecimento diminui a compla- 
cência das artérias, bem como a das veias. Quanto 
menor a complacência das artérias, maior o traba- 
lho do cora^äo como bomba para dado débito car- 
dîaco. Quanto menor a complacência das veias, 
menor sua capacidade de armazenar sangue. 

7. A pressäo arterial média varia diretamente com o 
débito cardîaco e a resistência periférica total. A 
pressäo arterial do pulso varia diretamente com o 
débito sistôlico, mas inversamente com a compla- 
cência arterial. 

8. 0 fluxo sanguîneo pelos capilares é comandado e 
regulado pela contragäo das arterîolas (vasos de 
resistência). 0 endotélio capilar é a fonte de NO e 
PGI 2 , que relaxam os músculos lisos vasculares. 

9. Âgua e pequenos solutos se movem entre os com- 
partimentos dos fluidos vascular e intersticial, 


pelos poros capilares, em grande parte por difusäo, 
mas também por filtragäo e absor^äo. As moléculas 
maiores que 60 kDa säo confinadas essencialmente 
ao compartimento vascular. As substâncias solú- 
veis em lipîdios, como o C0 o e o 0 9 , passam direta- 
mente através das membranas lipîdicas dos 
capilares; a intensidade da transferência é direta- 
mente proporcional â sua solubilidade lipîdica. 
Moléculas grandes podem se mover através da 
parede capilar nas vesiculas de pinocitose. As vesî- 
culas säo formadas pela membrana lipîdica dos 
capilares. 

10. A filtragâo capilar e a absorgäo säo descritas pela 
equagäo de Starling: 

Movimento do fluido = k[(P c + n) - (P^ + nj] 

Ocorre filtragäo quando a soma algébrica desses 
termos é positiva; a absorgäo ocorre quando ela é 
negativa. 

11. O fluido e a proteîna que escaparam dos capilares 
sangumeos entram nos capilares linfâticos e säo 
transportados, via sistema linfâtico, de volta ao 
compartimento vascular sanguîneo. 

12. Fatores fisicos que influenciam o fluxo sanguîneo 
coronârio säo a viscosidade do sangue, a resistên- 
cia friccional das paredes dos vasos, a pressäo 
aôrtica e a compressâo extravascular dos vasos nas 
paredes do ventrîculo esquerdo. O fluxo sanguîneo 
coronârio esquerdo é diminuîdo, durante a sîstole 
ventricular, pela compressäo extravascular, e o 
fluxo é maior durante a diâstole, quando os vasos 
intramiocârdicos nâo sâo comprimidos. A regula- 
^âo neural do fluxo sanguîneo coronârio é muito 
menos importante que a regula^âo metabôlica. A 
ativagâo dos nervos simpâticos cardîacos contrai 
os vasos de resistência coronârios. Entretanto, o 
aumento do metabolismo miocârdico causado pelo 
aumento associado na frequência cardîaca e na 
for^a contrâtil produz vasodilatagäo, que se sobre- 
pöe o efeito constritor direto da estimula^äo dos 
nervos simpâticos. A estimulagäo dos ramos cardia- 
cos dos nervos vagos dilata levemente as arterîo- 
las coronârias. Existe paralelismo entre a atividade 
metabôlica do cora^äo e o fluxo sanguîneo coro- 
nârio. A diminui^äo do suprimento de 0 9 ou o 
aumento da demanda de 0 2 aparentemente libera 
vasodilatadores que diminuem a resistência coro- 
nâria. Dos fatores conhecidos (CO^, 0 2 , H + , K + , ade- 
nosina) que podem mediar essa resposta, os canais 
de K atp , NO e adenosina parecem ser os candidatos 
mais provâveis, embora C0 5 , 0 9 e H + nâo possam 
ser excluîdos. 

13. A maioria dos vasos de resistência na pele estâ sob 
o duplo controle do sistema nervoso simpâtico e 
dos metabôlitos vasodilatadores locais. As anasto- 
moses AV, encontradas nas mâos, pés e face, entre- 
tanto, estâo apenas sob controle neural. A principal 
fungâo dos vasos sanguîneos da pele é ajudar na 
regulagâo da temperatura corporal, se contraindo, 
para conservar o calor, ou se dilatando, para perder 
o calor. Os vasos sanguîneos da pele se dilatam direta 
e reflexamente em resposta ao calor, e se contraem, 
direta e reflexamente, em resposta ao frio. 
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14. O fluxo sanguineo no músculo esquelético é regu- 
lado por mecanismos centrais, pelos nervos simpâ- 
ticos e, localmente, pela libera^äo de metabolitos 
vasodilatadores. Em sujeitos em repouso a regula- 
gäo neural do fluxo sanguineo é predominante, mas 
perde para a regulagäo metabôlica durante as con- 
tragöes musculares (como durante o exercicio). 

15. 0 fluxo sangumeo cerebral é predominantemente 
regulado pelos fatores metabôlicos, em especial 
C0 2 , K + e adenosina. A atividade cerebral regional 
aumentada, produzida por estimulos como tato, 
dor, movimentos das mäos, falar, ler, argumentar e 
resolver problemas, estâ associada ao maior fluxo 
cerebral na ârea ativada do côrtex cerebral con- 
tralateral. 

16. A microcirculagäo nas vilosidades intestinais forma 
sistema de troca por contracorrente para o 0 2 . A 
presenga desse sistema de troca por contracorrente 
coloca as vilosidades em risco nos estados de baixo 
fluxo sanguineo. A resistência esplâncnica e os 
vasos de capacitância säo muito ativos em resposta 
âs alteragöes da atividade neural simpâtica. 


17. 0 figado recebe aproximadamente 25% do débito 
cardiaco; cerca de três quartos desse débito provêm 
da veia porta e cerca de um quarto da artéria hepâ- 
tica. Quando o fluxo diminui no sistema porta ou 
no hepâtico o fluxo no outro sistema geralmente 
aumenta, mas näo de modo proporcional. 0 figado 
tende a manter um consumo constante de 0 2 , em 
parte devido a seu mecanismo de extragäo do 0 2 
ser täo eficiente. O figado normalmente contém 
cerca de \5% do volume sangumeo total. Ele serve 
como importante reservatôrio de sangue para o 
corpo. 

18. No feto, grande porcentagem do sangue atrial direito 
passa pelo forame oval para o âtrio esquerdo, e 
grande porcentagem do sangue arterial pulmonar 
passa pelo ducto arterioso para a aorta. Ao nasci- 
mento, os vasos umbilicais, o ducto venoso e o 
ducto arterioso se fecham pela contragäo das suas 
camadas musculares. A redugäo na resistência vas- 
cular pulmonar causada pela insuflagäo pulmonar é 
o principal fator que inverte o gradiente pressôrico 
entre os âtrios e, por isso, fecha o forame oval. 



Esta pâgina foi intencionalmente deixada em branco 
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REGULACÄO DA FREQUÊNCIA 
CARDIACA E CONTRATILIDADE 

Débito cardiaco é definido como a quantidade de san- 
gue bombeada pelo coragäo a cada minuto. O débito 
cardîaco pode ser alterado pela variagäo da frequência 
cardiaca ou do volume de sangue ejetado de qualquer 
um dos ventrîculos, em cada batimento cardiaco; esse 
volume é chamado de débito sistölico. Matematica- 
mente, o débito cardiaco (DC) pode ser expresso como 
o produto da frequência cardiaca (FC) e o débito sisto- 
lico (DS): 

• Equacao 18-1 

DC = FC x DS 

Desse modo, o entendimento de como a atividade 
cardiaca é controlada pode ser obtido considerando 
como a frequência cardiaca e o débito sistôlico säo 
regulados. A frequência cardiaca é regulada pela ativi- 
dade do marca-passo cardiaco, e o débito sistôlico estâ 
diretamente relacionado com o desempenho do miocâr- 
dio. Esses dois determinantes säo interdependentes, 
pois a alteragäo em um determinante do débito cardî- 
aco quase invariavelmente altera o outro determinante. 

CONTROLE NERVOSO DA FREQUÊNCIA 
CARDIACA 

Embora certos fatores locais, tais como as variagöes da 
temperatura e do estiramento do tecido, possam afetar 
a frequencia cardiaca, o sistema nervoso autonômico 
é o principal meio pelo qual a frequência cardîaca é con- 
trolada. 

A média da frequência cardîaca em repouso é de apro- 
ximadamente 70 batimentos por minuto (bat/min), em 
adultos normais, e é significativamente maior em crian- 
gas. Durante o sono, a frequência cardîaca desacelera 
por 10 a 20 bat/min, e durante a excitagäo emocional ou 
a atividade muscular ela pode acelerar para bem acima 
de 100. Em atletas bem-treinados a frequência cardîaca 
no repouso, em geral, é de apenas cerca de 50 bat/min. 

Ambas as divisöes do sistema nervoso autônomo in- 
fluenciam de modo tônico o marca-passo cardîaco, que 
normalmente é o nodo sinoatrial (SA). O sistema simpâtico 
intensifica o automatismo, enquanto o parassimpâtico o 
inibe. Variagöes da frequência cardîaca, em geral, envol- 
vem a agäo reciproca dessas duas divisöes do sistema 
nervoso autônomo. Desse modo, a frequência cardîaca, 
na maioria das vezes, aumenta com a combinagäo da 
diminuigäo da atividade parassimpâtica e o aumento da 
atividade simpâtica; a frequência cardîaca diminui com 
as variagöes opostas da atividade autonômica neural. 

O tônus parassimpâtico em geral predomina nos in- 
divîduos saudâveis em repouso. Quando é administra- 


da atropina, antagonista de receptor muscarînico que 
bloqueia os efeitos parassimpâticos, a indivîduo em 
repouso a frequência cardiaca, em geral, aumenta subs- 
tancialmente. Se ao indivîduo em repouso é administra- 
do o propranolol, antagonista de receptor P-adrenérgico 
que bloqueia os efeitos simpâticos, a frequência car- 
dîaca em geral diminui apenas levemente (Fig. 18-1). 
Quando ambas as divisöes do sistema nervoso autôno- 
mo säo bloqueadas, a média da frequência cardîaca de 
adultos jovens é de cerca de 100 bat/min. A frequência 
que prevalece, apôs bloqueio autonômico completo, é 
chamada de frequência cardiaca intrmseca. 

Vias Parassimpaticas 

As fibras parassimpâticas se originam no bulbo raqui- 
diano (ou medula oblonga), em células situadas no nú- 
cleo motor do vago ou no núcleo ambîguo (Capîtulo 11). 
A localizagäo precisa das fibras parassimpâticas varia 
de acordo com as espécies. Em humanos, fibras vagais 
centrîfugas passam inferiormente pelo pescogo, prôxi- 
mo âs artérias carôtidas comuns e, entäo, pelo medias- 
tino,parafazeremsinapsescomcélulaspôs-ganglionares 
vagais. Essas células estäo localizadas na superfîcie 
epicârdica ou nas paredes do coragäo. A maioria das 
células dos gânglios vagais estâ localizada em depôsi- 
tos de gordura no epicârdio, prôximos aos nodos SA e 
âtrio-ventricular (AV). 

Os vagos direito e esquerdo säo distribuîdos para 
estruturas cardîacas diferentes. O nervo vago direito 
afeta predominantemente o nodo SA; a estimulagâo des- 
se nervo retarda o disparo do nodo SA e pode, mesmo, 
interromper o disparo por vârios segundos. O nervo 
vago esquerdo inibe principalmente a condugäo do te- 
cido do nodo AV, produzindo vârios graus de bloqueio 
AV (Capîtulo 16). Entretanto, a distribuigäo das fibras 
eferentes vagais direitas e esquerdas se sobrepöe de tal 
maneira que a estimulagäo vagal esquerda também de- 
prime o nodo SA e a estimulagäo vagal direita impede 
a condugäo AV. 

Os nodos SA e AV säo ricos em colinesterase, enzima 
que hidrolisa rapidamente o neurotransmissor acetil- 
colina (ACh). Os efeitos de um dado estîmulo vagal 
decaem muito rapidamente (Fig. 18-2, A) quando o es- 
tîmulo vagal é interrompido, porque a ACh é destruîda 
rapidamente. Além disso, os efeitos vagais sobre a fun- 
gäo dos nodos SA e AV têm latência muito curta («50 
a 100 milissegundos), por causa da Ach liberada rapi- 
damente e que ativa os canais de K + regulados pela ACh 
(K ACh ) nas células cardiacas. Esses canais se abrem ra- 
pidamente devido ao receptor muscarînico que se aco- 
pla diretamente ao canal K ACh pela proteîna de ligagäo 
nucleotîdeo guanina (G.). Essas duas caracterîsticas do 
nervo vago — breve latência e decaîda râpida da res- 
posta — permitem-lhe exercer o controle batimento a 
batimento das fungöes dos nodos SA e AV. 
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• Figura 18-1. Efeitos de quatro doses iguais de atropina 
(antagonista do receptor muscannico que bloqueia os efeitos 
parassimpâticos) e de propranolol (antagonista do receptor 
P-adrenérgico que bloqueia efeitos simpâticos) sobre a frequên- 
cia cardiaca de 10 homens jovens saudâveis. Em metade dos 
experimentos a atropina foi administrada primeiro (curva de 
cima ); na outra metade o propranolol foi administrado pri- 
meiro (curva de baixo). (Redesenhado de Katona PG e cols.: J 
Appl Physiol 52:1652, 1982.) 



• Figura 18-2. Alteraqöes da frequência cardîaca provo- 
cadas pela estimulagâo (barras horizontais) do vago (A) e de 
nervos simpâticos (B). (Modificado de Warner HR, Cox A: J 
Appl Physiol 17:349, 1962.) 

A influência parassimpâtica predomina, em geral, 
sobre os efeitos simpâticos no nodo SA, como mostra- 
do na Figura 18-3. Quando a frequência de estimula^äo 
aumenta de 0 a 4 Hz a frequência cardîaca aumenta 
para cerca de 80 bat/min na ausência de estimula^äo 
vagal (Vag = 0 Hz). Entretanto, quando os vagos säo 
estimulados a 8 Hz, aumentando a frequência de esti- 
mulagäo simpâtica de 0 para 4 Hz, têm apenas influên- 
cia desprezîvel sobre a frequência cardîaca. 
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• Figura 18-3. Alteraqöes da frequência cardîaca quando 
os nervos vagos e simpâticos cardîacos sâo estimulados simul- 
taneamente. Os nervos simpâticos säo estimulados a 0, 2 e 4 
Hz, e os nervos vagos a 0, 4 e 8 Hz. (Modificado de Levy MN, 
Zieske H: J Appl Physiol 27:465, 1969.) 


Vias Simpaticas 

As fibras simpâticas cardîacas se originam nas colunas 
intermediolaterais dos cinco ou seis segmentos superio- 
res da medula torâcica e dos dois segmentos inferiores 
da medula cervical (Capitulo 11). Essas fibras emergem 
da coluna espinal pelos ramos comunicantes brancos 
e entram nas cadeias paravertebrais dos gânglios. As 
fibras dos neurônios pré-ganglionares e pôs-ganglionares 
fazem sinapse principalmente nos gânglios estrelado 
ou cervical médio, dependendo da espécie. No mediasti- 
no, as fibras pôs-ganglionares e pré-ganglionares paras- 
simpâticas se juntam para formar um plexo complicado 
de nervos eferentes mistos para o cora^äo. 

As fibras simpâticas pôs-ganglionares, nesse plexo, 
chegam â base do cora^äo, ao longo da superficie adven- 
ticia dos grandes vasos. Da base do coragäo essas fibras 
säo distribuîdas para as vârias câmaras como extenso 
plexo epicârdico. Elas, entäo, penetram no miocârdio, 
geralmente acompanhando os vasos coronarianos. 

Em contraste com a terminagäo abrupta da resposta 
apôs a atividade vagal, os efeitos da estimula^äo sim- 
pâtica decaem gradualmente apôs o término da estimu- 
la^äo (Fig. 18-2, E). As termina^öes nervosas captam 
70% da norepinefrina liberada durante a estimula^äo 
simpâtica; muito do remanescente é removido pela cor- 
rente sanguinea. Esses processos säo lentos. Além do 
mais, os efeitos facilitatôrios da estimulagäo simpâtica 
sobre o coragäo atingem os valores de estado estâvel 
muito mais lentamente do que os efeitos inibitôrios da 
estimulagäo vagal. O inîcio da resposta cardiaca â esti- 
mula^äo simpâtica come^a de modo lento por duas 
razöes principais. Primeiro, a norepinefrina parece ser 
liberada lentamente pelas termina^öes nervosas sim- 
pâticas. Segundo, os efeitos cardiacos da norepinefrina 
liberada neuralmente säo mediados, em grande parte, 
por um sistema de segundos mensageiros relativamente 
lento, envolvendo o AMPc (Capîtulo 3). Consequentemen- 
te, a atividade simpâtica altera a frequência cardîaca e 
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a condugäo do nô AV muito mais lentamente do que a 
atividade vagal o faz. Embora a atividade vagal possa 
exercer controle batimento a batimento da fungâo car- 
dîaca, a atividade simpâtica näo pode. 

Controle por Centros Superiores 

A estimulagäo de vârias regiöes do cérebro pode ter 
efeitos significativos sobre a frequência cardîaca, o rit- 
mo e a contratilidade (Capîtulo 11). No cörtex cerebral, 
centros que regulam a fun^äo cardîaca estäo localiza- 
dos na metade anterior do cérebro, principalmente no 
lobo frontal, no côrtex orbital, no côrtex motor e no 
pré-motor, na parte anterior do lobo temporal, na însu- 
la e no giro cingulado. A estimulagäo dos núcleos ven- 
trais e mediais da linha média do tâlamo promove 
taquicardia. A estimulagäo das regiöes posterior e pös- 
tero-lateral do hipotâlamo também pode alterar a fre- 
quência cardîaca. Estîmulos aplicados sobre os campos 
H2 de Forel, no diencéfalo, provocam vârias respostas 
cardiovasculares, incluindo taquicardia; essas mudan- 
^as se assemelham âs observadas durante o exercîcio 
muscular. Indubitavelmente, os centros corticais e 
diencefâlicos iniciam as reagöes cardîacas que ocorrem 
durante a excita^äo, a ansiedade e outros estados emo- 
cionais. Os centros do hipotâlamo também iniciam a 
resposta cardîaca âs altera^öes da temperatura am- 
biental. Mudan^as de temperatura induzidas experi- 
mentalmente no hipotâlamo pré-ôptico anterior alteram 
a frequência cardîaca e a resistência periférica. 

A estimula^äo da ârea para-hipoglôssica do bulbo 
ativa, reciprocamente, as vias simpâticas cardiacas e 
inibe as vias parassimpâticas cardîacas. Em certas re- 
giöes dorsais do bulbo, âreas distintas aceleradoras 
(aumentam a frequência cardîaca) e potencializadoras 
(aumentam a contratilidade cardiaca) foram detecta- 
das em animais com os vagos transeccionados. As re- 
giöes aceleradoras säo mais abundantes no lado direito, 
enquanto as regiöes potencializadoras säo mais preva- 
lentes no lado esquerdo. Distribui^äo similar também 
existe no hipotâlamo. Portanto, as fibras simpâticas 
descem principalmente de modo ipsilateral pelo tronco 
cerebral. 

Reflexo Barorreceptor 

Varia^öes súbitas da pressäo arterial iniciam reflexo que 
provoca altera^äo inversa da frequência cardîaca (Fig. 
18-4). Os barorreceptores, localizados no arco aôrtico e 
nos seios carotideos, säo responsâveis por esse reflexo. 
A rela^äo inversa entre frequência cardîaca e pressäo 
arterial é em geral mais pronunciada na faixa interme- 
diâria da pressäo arterial. Abaixo dessa faixa intermediâ- 
ria a frequëncia cardîaca se mantém constante e com 
alto valor; acima dessa faixa da pressäo a frequência 
cardîaca mantém um constante e baixo valor. 

Os efeitos dessas varia^öes da pressäo do seio caro- 
tîdeo sobre a atividade de nervos autonômicos cardîa- 
cos säo mostrados na Figura 18-5, que mostra que 
acima da faixa intermediâria de pressäo do seio carotîdeo 
(100 a 180 mmHg) altera^öes recîprocas säo provoca- 
das das atividades neurais eferentes vagal e simpâtica. 
Abaixo dessa faixa da pressäo no seio carotîdeo a ati- 
vidade simpâtica é intensa e a atividade vagal é virtu- 
almente ausente. De modo inverso, a atividade vagal é 
intensa e a atividade simpâtica é mmima acima da faixa 
intermediâria da pressäo no seio carotîdeo. 



• Figura 18-4. Frequência cardiaca como funqâo da pres- 
sâo arterial média. 



# Figura 18-5. Efeitos das variaqöes da pressâo em seios 
carotideos isolados sobre a atividade neural das fibras nervosas 
eferentes do vago simpâtico e cardiaco. (Adaptado de Kollai 
M, Koizumi K: Pflügers Arch 413:365, 1989.) 


Reflexo de Bainbridge, Receptores 
Atriais e Peptfdeo Natriurético Atrial 

Em 1915, Bainbridge relatou que a infusäo de sangue 
ou solugäo salina em cäes acelerava sua frequencia 
cardîaca. Esse aumento näo pareceu estar ligado â pres- 
säo arterial, porque a frequência cardîaca subiu inde- 
pendentemente de a pressäo arterial variar ou näo. 
Entretanto, Bainbridge notou também que a frequëncia 
cardîaca aumentava sempre que a pressäo venosa cen- 
tral aumentava de modo suficiente para distender o 
lado direito do coragäo. A transecgäo bilateral dos va- 
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• Figura 18-6. Infusäo intravenosa 
de sangue ou de soluqöes de eletrölitos 
tende a aumentar a frequência cardiaca, 
via reflexo de Bainbridge e a diminuir a 
frequência cardiaca via reflexo barorre- 
ceptor. A variaqâo atual da frequência 
cardiaca, induzida por ambas as infu- 
söes, é o resultado desses dois efeitos 
opostos. 


gos aboliu essa resposta. Este é o chamado reflexo de 
Bainbridge. 

Muitos investigadores confii maram as observa^öes 
de Bainbridge e notaram que a grandeza e a dire^äo da 
resposta dependem da frequência cardiaca prevalente. 
Quando a frequência cardiaca é baixa, as infusöes in- 
travenosas geralmente aceleram o cora^äo. Em frequên- 
cias cardîacas mais râpidas, entretanto, as infusöes em 
geral, lentificam o coragäo. O que explica essas respos- 
tas diferentes? Aumentos do volume sangumeo näo so 
provocam o chamado reflexo de Bainbi idge, mas tam- 
bém ativam outros reflexos (notadamente o reflexo ba- 
rorreceptor). Esses outros reflexos tendem a provocar 
varia^öes opostas da frequência cardîaca. Assim, as 
variagöes da frequência cardîaca provocadas por altera- 
gäo do volume sangumeo säo resultados desses efeitos 
reflexos antagônicos (Fig. 18-6). Evidentemente, o refle- 
xo de Bainbridge predominasobre o barorreflexo quan- 
do o volume sanguineo aumenta, mas o reflexo 
barorreceptor prevalece sobre o reflexo de Bainbridge 
quando o volume sanguîneo diminui. 

Os dois âtrios têm receptores que säo afetados pelas 
variagöes do volume sanguineo e influenciam a frequen- 
cia cardîaca. Esses receptores estäo localizados princi- 
palmente nas jungöes venoatriais: no âtrio direito, nas 
jun^öes entre as veias cavas, e no âtrio esquerdo, nas 
jun^öes com as veias pulmonares. A distensâo desses 
receptores atriais envia impulsos aferentes para o tron- 
co cerebral pelos vagos. Os impulsos eferentes säo en- 
viados do tronco cerebral para o nodo SA por fibras 
das duas divisöes autonômicas. 

A resposta cardiaca para essas varia^öes da ativida- 
de neural autonômica é muito seletiva. Mesmo quando 
o aumento reflexo da frequência cardiaca é grande as 
altera^öes da contratilidade ventricular säo, em geral, 
despreziveis. Além do mais, o aumento induzido por 
estimula^äo neural da frequência cardîaca näo é, em 
geral, acompanhado do aumento da atividade simpâti- 
ca nas arterîolas periféricas. 

As estimula^öes de receptores atriais aumentamnâo 
apenas a frequência cardîaca, mas também o volume 
urinârio. A atividade reduzida nas fibras do nervo sim- 
pâtico renal pode parcialmente contribuir para essa 
diurese. Entretanto, o principal mecanismo parece ser 
a redugäo, mediada neuralmente, pela secre^äo de va- 
sopressina (hormônio mitidiurético) pela glândula hi- 
pôfise posterior (Capîtulos 34 e 40). O estiramento das 
paredes atriais também libera o peptideo natriurético 
atrial (ANP) dos âtrios*. O ANP, peptîdeo com 28 ami- 


*Os miocitos ventriculares secretam peptîdeo relacionado, em resposta a 
seu estiramento. Esse peptîdeo referido como peptîdeo natriurético 
cerebral (PNQ, por ter sido inicialmente descoberto no SNC, tem agöes 
semelhantes äs do PNA (Capftulo 34). 
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Na insuficiência cardiaca congestiva o NaCI e a âgua 
säo retidos prindpalmente devido â estimulagâo pelo 
sistema renina angiotensina que aumenta a liberagäo 
de aldosterona pelo cörtex da suprarrenal. 0 nfvel 
plasmâtico de ANP também fica aumentado na insufi- 
ciência cardiaca congestiva. Pelo aumento da excregâo 
renal de NaCI e âgua esse peptideo reduz gradual- 
mente a retengäo de fluidos e a consequente elevagäo 
da pressäo venosa central e da pré-carga cardiaca. 


noâcidos, exerce efeitos diuréticos e natriuréticos po- 
tentes sobre os rins (ver também Capîtulo 34) e efeitos 
vasodilatadores sobre a resistência e capacitância vas- 
cular. Assim, o ANP é importante regulador do volume 
sanguineo e da pressâo sanguînea. 

Arritmia Sinusal Respiratôria 

Varia^öes ritmicas da frequência cardîaca, ocorrendo 
na frequëncia respiratôria, sâo detectâveis na maioria 
dos indivîduos e tendem a ser mais pronunciadas nas 
crian^as. A frequência cardîaca tipicamente acelera du- 
rante a inspiragäo e desacelera durante a expiragäo 
(Fig. 18-7). 

Registros dos nervos autonômicos cardîacos reve- 
lam que a atividade neural aumenta nas fibras simpâti- 
cas durante a inspiragäo e aumenta nas fibras vagais 
durante a expira^äo. A resposta da frequência cardiaca 
â cessa^âo do estimulo vagal é muito râpida, porque, 
como jâ foi notado, a ACh liberada pelos nervos vagos 
é rapidamente hidrolisada pela colinesterase. Essa 
curta latência permite que a frequência cardiaca varie 
ritmicamente com a frequência respiratôria. Reciproca- 
mente, a norepinefrina liberada periodicamente nas ter- 
mina^öes simpâticas é removida de forma muito lenta. 
Portanto, as varia^öes rîtmicas da atividade simpâtica 
que acompanham a inspiragäo näo induzem qualquer 
variagâo oscilatôria apreciâvel da frequência cardîaca. 
Assim, a arritmia sinusal respiratôria é quase inteira- 
mente produzida por variagöes da atividade vagal. De 
fato, a arritmia sinusal respiratôria é exagerada quando 
o tônus vagal é intensificado. 

Tanto fatores reflexos quanto centrais ajudam a pro- 
duzir a arritmia respiratôria sinusal (Fig. 18-8). Recep- 
tores de estiramento nos pulmöes säo estimulados 
durante a inspira^äo, e essas agöes levam a aumento 
reflexo da frequência cardîaca. As vias aferente e efe- 
rente desse reflexo cursam pelos nervos vagos. A pres- 
sâo intratorâcica também diminui durante a inspiragäo 
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• Figura 18-7. Arritmia sinusal respiratöria. Note que o 
comprimento do ciclo cardiaco aumenta durante a expiragäo 
e diminui durante a inspiraqâo. (Modificado de Warner MR e 
cols.: Am J Physiol 251: H1134, 1986.) 


e aumenta o retorno venoso do lado direito do cora^äo 
(Capitulo 19). O estiramento consequente do âtrio di- 
reito ativa o reflexo de Bainbridge. Apôs o tempo de 
retardo necessârio para que o retorno venoso aumen- 
tado atinja o lado esquerdo do cora^äo, o débito ven- 
tricular esquerdo aumenta e eleva a pressäo arterial. 
Esse aumento da pressäo sanguinea reduz a frequência 
cardîaca por meio do reflexo barorreceptor. 

Fatores centrais também säo responsâveis pela ar- 
ritmia cardîaca respiratöria. O centro respiratôrio no 
bulbo influencia diretamente os centros autonômicos 
cardîacos (Fig. 18-8). Nos experimentos de deriva^âo 
circulatôria cora^äo/pulmäo o tôrax é aberto, os pul- 
möes se colapsam, o retorno venoso é alterado pela 
bomba de oxigena^äo e a pressäo arterial é mantida em 
nîvel constante. Em tais experimentos, o movimento 
ntmico da caixa torâcica atesta a atividade de centros 
respiratôrios bulbares. Tal movimento da caixa torâci- 
ca frequentemente é acompanhado de varia^öes rîtmi- 
cas da frequência cardiaca na frequência respiratôria. 
Essa arritmia cardiaca respiratôria é quase certamente 
induzida pela intera^äo direta entre centros respiratô- 
rios e cardiacos no bulbo. 


Reflexo Quimiorreceptor 

A resposta cardîaca â estimula^äo dos quimiorrecep- 
tores periféricos ilustra as complexas interagöes que 
podem ocorrer quando um estîmulo excita simultanea- 
mente dois sistemas orgânicos. Em animais intactos, a 
estimulagäo dos quimiorreceptores carotîdeos aumen- 
ta de forma consistente a frequência e a profundidade 
ventilatöria (Capîtulo 24), mas em geral altera apenas 
levemente a frequência cardîaca. A intensidade das res- 
postas ventilatôrias determina se a fi equência cardîaca 
aumenta ou diminui como resultado da estimulagäo 
quimiorreceptora carotîdea. A estimulagäo leve da res- 
piragäo, induzida pelos quimiorreceptores, diminui a 
frequência cardîaca de forma moderada; a estimulagäo 
mais pronunciada aumenta pouco a frequência cardîa- 
ca. Se a resposta pulmonar â estimulagäo quimiorre- 
ceptora for bloqueada a resposta da frequência cardîaca 
pode ser muito exagerada, como descrito adiante. 

A resposta cardîaca â estimulagäo quimiorreceptora 
periférica é o resultado de mecanismos reflexos primâ- 
rios e secundârios (Fig. 18-9). 0 efeito principal da es- 
timulagâo reflexa primâria é excitar o centro vagal bulbar 
e, desse modo, diminuir a frequência cardîaca. O siste- 
ma respiratôrio medeia os efeitos secundârios do refle- 
xo. A estimulagäo respiratôria pelos quimiorreceptores 
arteriais tende a inibir o centro vagal bulbar. Essa ini- 
bi^âo varia com o nîvel da estimula^äo concomitante 
da respiragâo; pequenos aumentos da respira^äo ini- 
bem ligeiramente o centro vagal, enquanto grandes au- 
mentos da ventila^âo inibem o centro vagal com maior 
intensidade. 

Exemplo da influëncia inibitôria primâria é mostrado 
na Figura 18-10. Nesse exemplo, os pulmöes tëm colapso 
completo e a oxigena^âo sanguînea é dada por oxige- 
nador artificial. Quando os quimiorreceptores carotîdeos 
sâo estimulados ocorrem bradicardia intensa e algum 
grau de bloqueio AV. Tais efeitos sâo mediados princi- 
palmente pelas fibras eferentes vagais. 

A hiperventila^âo pulmonar que é, em geral, provo- 
cada pela estimula^âo do quimiorreceptor carotîdeo 
influencia a frequência cardîaca de modo secundârio, 
tanto por desencadear reflexos mais pronunciados de 
infla^âo pulmonar quanto pela hipocapnia produzida 


# Figura 18-8. Arritmia sinusal respiratöria é 
gerada pela interagâo direta entre os centros res- 
piratörio e cardîaco no bulbo, bem como pelos 
reflexos que se originam dos receptores de esti- 
ramento nos pulmöes, receptores de estiramento 
no âtrio direito (o reflexo de Bainbridge) e baror- 
receptores nos seios carotîdeos e arco aörtico. 
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• Figura 18-9. 0 efeito primârio da estimula- 
qäo dos quimiorreceptores periféricos sobre a fre- 
quência cardiaca é excitar o centro cardîaco vagal, 
no bulbo, e assim diminuir a frequência cardîaca. 
A estimulagâo dos quimiorreceptores periféricos 
também excita o centro respiratörio, no bulbo. 
Esse efeito produz hipocapnia e aumenta a insu- 
flagâo pulmonar, e ambos inibem secundariamente 
o centro vagal bulbar. Assim, essas influências 
secundârias atenuam o efeito reflexo primârio da 
estimulagâo do quimiorreceptor periférico sobre a 
frequência cardiaca. 
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# Figura 18-10. Alteragöes da frequência cardiaca durante 
a estimulaqâo de quimiorreceptores carotideos durante a cir- 
culagâo desviada do coraqâo. Os pulmöes permanecem colap- 
sados, e a troca de gases respiratörios é executada por um 
oxigenador artificial. 0 traqado inferior representa a saturaqâo 
de oxigênio do sangue perfundindo os quimiorreceptores caro- 
tideos. A perfusâo sanguînea do restante do corpo, incluindo 
o miocârdio, é completamente saturada com oxigênio. (Modi- 
ficado de Levy MN e cols.: Circ Res 18:67, 1966.) 


(Fig. 18-9). Essas influências tendem a deprimir a res- 
posta cardîaca primâria â estimula^äo quimiorrecepto- 
ra e, dessa forma, aceleram o cora^äo. Ainda, quando 
a hiperventila^äo pulmonar näo é impedida os efeitos 
primârios e secundârios neutralizam um ao outro, e a 
estimula^äo quimiorreceptora afeta a frequência cardîa- 
ca de modo apenas moderado. 

Reflexos dos Receptores Ventriculares 

Receptores sensoriais localizados proximo äs superfî- 
cies endocârdicas dos ventrîculos ativam efeitos refle- 
xos similares aos provocados pelos barorreceptores 
arteriais. A excitagäo desses receptores endocârdicos 
diminui a frequência cardiaca e a resistência periférica. 
Outros receptores sensoriais foram identificados em 
regiöes epicârdicas dos ventrîculos. Embora todos es- 
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0 eletrocardiograma na Figura 18-11 foi registrado em 
paciente tetraplégico que nâo conseguia respirar es- 
pontaneamente e necessitou de entubagâo traqueal 
e respiragäo artificial. Quando o cateter traqueal foi 
brevemente desconectado (pröximo ao comego, no 
topo na figura) para permitir os cuidados da enferma- 
gem, desenvolveu-se rapidamente bradicardia profun- 
da. A frequência cardîaca do paciente era de 65 bat/ 
min, antes que o cateter traqueal fosse desconectado. 
Em menos de 10 segundos apös a cessagäo da respi- 
ragäo artificial sua frequência cardfaca caiu para cerca 
de 20 bat/min. Essa bradicardia pode ser evitada com 
atropina, e seu comego pôde ser retardado conside- 
ravelmente pela hiperventilacäo do paciente, antes de 
se desconectar o cateter traqueal. 


ses receptores ventriculares sejam excitados por vârios 
estimulos mecânicos e quimicos, suas fumjôes fisiolögi- 
cas exatas permanecem obscuras. 

REGULACÄO DO DESEMPEMHO DO 
MIOCÄRDIO 

Regulacâo Intrmseca do Desempenho do 
Miocärdio 

Como notado antes, o coragäo pode iniciar seu pröprio 
batimento na ausência de qualquer controle nervoso ou 
hormonal. 0 miocârdio pode, também, se adaptar âs 
vanayôes das eondiyöes hemodinâmicas pelas respos- 
tas dos mecanismos que säo intrinsecos ao prôprio 
músculo cardîaco. Por exemplo, galgos corredores, com 
coraföes desnervados, têm desempenho quase täo bom 
quanto os cäes com a inerva^äo intacta. Sua velocidade 
mâxima de corrida diminuiu em apenas S'Xj apôs desner- 
vagäo completa cardiaca. Nesses cäes, o limiar para o 
aumento de quatro vezes do débito cardiaco durante a 
corrida é atingido principalmente pelo aumento do dé- 
bito sistôlico. Em condi^öes normais, o aumento do 
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• Figura 18-11. Eletrocardiograma de 
homem tetraplégico de 30 anos de idade 
que nâo conseguia respirar espontanea- 
mente e necessitou de entubaqäo traqueal 
e respiraqâo artificial. Os dois traqados sâo 
continuos. (Modificado de Berk JL, Levy 
MN: Eur Surg Res 9:75, 1977.) 
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Receptores ventriculares foram implicados na gênese 
da si'ncope vasovagal, sensagâo de vertigem e breve 
perda da consciência que pode ser provocada pelo 
estresse psicolögico ou ortostético. Acredita-se que 
os receptores ventriculares sejam estimulados pelo 
volume reduzido do enchimento ventricular, combi- 
nado com contrapâo ventricular vigorosa. Na pessoa 
quieta e em pé, o enchimento ventricular é diminuldo 
porque o sangue tende a se acumular nas veias do 
abdome e das pernas, como explicado no Capttulo 
17. Consequentemente, a redugäo do débito cardîa- 
co e da pressäo arterial leva ao aumento generalizado 
da atividade neural simpâtica via reflexo barorrecep- 
tor (Fig. 18-5). A atividade simpâtica aumentada sobre 
o coragäo provoca contragäo ventricular vigorosa 
que, por sua vez, estimula os receptores ventriculares. 
Acredita-se que a excitagäo dos receptores ventricu- 
lares inicia as alteragöes neurais autonômicas que 
provocam a sfncope vasovagal, combinagäo de bra- 
dicardia profunda, mediada pelo vago, e vasodilata- 
gäo arteriolar generalizada, mediada pela redugäo da 
atividade neural simpâtica. 


débito cardîaco pelo exercîcio é acompanhado do au- 
mento proporcional da frequência cardiaca; o débito 
sistôlico nâo se altera muito (Capitulo 19). Essa adapta- 
gäo no coragäo desnervado näo é produzida, em sua 
totalidade, pelos mecanismos intrinsecos; sem dúvida, 
catecolaminas circulantes também contribuem. Por 
exemplo, se um antagonista do receptor |3-adrenérgico 
é administrado aos cäes com coragäo desnervado seu 
desempenho na corrida é severamente prejudicado. 

Dois mecanismos intrinsecos principais, chamados 
de mecanismo de I rank-Starling e reguhu âo induzida 
da frequência, fazem o miocârdio capaz de se adaptar 
âs variagöes das condigöes hemodinâmicas. 0 meca- 
nismo de Frank-Starling (Lei de Starling do coracâo) é 
ativado em resposta âs alteragöes do comprimento em 
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0 coragäo é parcial ou completamente desnervado 
em värias situagöes clfnicas: (1) um coragäo trans- 
plantado cirurgicamente é totalmente desnervado, 
embora as fibras pös-ganglionares parassimpaticas 
persistam; (2) a atropina bloqueia os efeitos vagais 
sobre o coragäo, e o propranolol bloqueia a influência 
(3-adrenérgica simpâtica; (3) certas drogas, como a 
reserpina, diminuem as reservas de norepinefrina e, 
portanto, restringem ou abolem o controle simpâtico; 
e (4) na falha cardiaca congestiva crônica as reservas 
de norepinefrina sâo diminuidas severamente, e 
quaisquer influências simpâticas sâo atenuadas. 


repouso das fibras do miocârdio. A regulagäo induzida 
pela frequência é ativada pelas variagöes da frequëncia 
do batimento cardîaco. 

Mecanismo de Frank-Starling 

Cerca de um século atrâs o fisiologista alemäo Otto 
Frank e o fisiologista inglês Ernest Starling estudaram, 
independentemente, a resposta de coragöes isolados 
âs variagöes da pré-carga e da pôs-carga (Capîtulo 16). 
Quando a pressäo de enchimento ventricular (pré-carga) 
é aumentada, o volume ventricular aumenta progressi- 
vamente com o aumento da pressäo, e apôs diversos 
batimentos o volume fica aumentado de forma constante. 
No equilîbrio, o volume de sangue ejetado pelos ventrî- 
culos (débito sistôlico) em cada batimento cardîaco 
aumenta para igualar a maior quantidade do retorno 
venoso para o âtrio direito. 

O volume ventricular aumentado facilita a contragäo 
ventricular e torna os ventrîculos capazes de bombear 
maior quantidade do débito sistôlico. Esse aumento do 
débito ventricular estâ associado ao aumento do com- 
primento individual das fibras ventriculares cardiacas. 
O aumento do comprimento das fibras altera o desem- 
penho cardiaco, principalmente pela alteragäo do nú- 
mero de miofilamentos e pontes cruzadas que interagem 
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(Capîtulo 16). Evidëncia mais recente indica que o prin- 
cipal mecanismo envolve a alteragäo, induzida pelo 
estiramento, da sensibilidade dos filamentos cardîacos 
ao Ca ++ (Capîtulo 16). Entretanto, existe um compri- 
mento ôtimo das fibras. A pressäo de enchimento de- 
masiadamente alta que estira, até o excesso, as fibras 
do miocârdio pode deprimir em vez de melhorar a ca- 
pacidade de bombeamento dos ventriculos. 

Starling também mostrou que a preparagäo do cora- 
gäo isolado poderia se adaptar âs varia^öes da forga de 
oposigäo â ejegäo ventricular de sangue durante a sîs- 
tole (i. e ., pôs-carga). Quando o ventrîculo esquerdo se 
contrai ele näo ejeta sangue para a aorta até que o 
ventrîculo tenha desenvolvido pressäo que exceda a 
pressäo prevalente na aorta (Capitulo 16). A pressäo 
aôrtica, durante a ejegäo ventricular, constitui, em es- 
sência, a pôs-carga ventricular. Nos experimentos de 
Starling, a pressäo arterial era controlada pelo disposi- 
tivo hidrâulico no tubo que ia da aorta ascendente para 
o reservatôrio de sangue arterial, no âtrio direito. O 
retorno venoso para o âtrio direito era mantido cons- 
tante pela manuten^äo do nîvel hidrostâtico do reser- 
vatôrio de sangue. Quando Starling aumentou a pressäo 
arterial para novo nfvel constante o ventrîculo esquerdo 
respondeu, de inîcio, com aumento da pôs-carga pelo 
bombeamento de débito sistôlico diminuido. Como o 
retorno venoso foi mantido constante, a diminui^äo do 
débito sistôlico foi acompanhada do aumento no volu- 
me diastôlico ventricular, bem como do aumento do 
comprimento das fibras do miocârdio. Essa altera^äo 
no comprimento da fibra diastôlica por fim tornou o 
ventriculo capaz de bombear o débito sistôlico normal 
contra maior resistência periférica. De novo, a altera- 
gâo do número de pontes cruzadas entre os filamentos 
grosso e fino provavelmente contribui para essa adap- 
tagäo, mas o principal fator parece ser a varia^äo da 
sensibilidade induzida pelo estiramento das protemas 
contrâteis ao Ca ++ . 

As adapta^öes cardiacas âs altera^öes da frequên- 
cia cardîaca também envolvem varia^öes do volume 
ventricular. Durante bradicardia, por exemplo, a dura- 
^äo aumentada da diâstole permite maior enchimento 
ventricular. O aumento consequente do comprimento 
das fibras miocârdicas aumenta o débito sistölico. 
Assim, a redu^äo da frequência cardiaca pode ser 
completamente compensada pelo aumento no débito 
sistôlico, e o débito cardîaco pode, por isso, permane- 
cer constante. 

Quando a compensa^äo cardîaca envolve a dilata^äo 
ventricular, deve-se considerar como o tamanho aumen- 
tado do ventriculo afeta a gera^äo da pressäo intraven- 
tricular. De acordo com a rela^äo de Laplace (Capîtulo 
17), se o ventrîculo aumenta, a for^a requerida para 
cada fibra do miocârdio gerar dada pressäo sistölica 
intraventricular que deve ser apreciavelmente maior 
do que a desenvolvida pelas fibras no ventriculo de 
tamanho normal. Assim, mais energia é requerida para 
o coragäo dilatado desempenhar dada quantidade de 
trabalho externo comparado com o coragäo de tama- 
nho normal. Assim, a computa^äo da pôs-carga sobre 
as fibras contrâteis miocârdicas, na parede dos ventri- 
culos, deve considerar as dimensöes ventriculares jun- 
to com a pressäo intraventricular (e aôrtica). 

O pericârdio relativamente rîgido que recobre o co- 
ragäo determina a relagäo pressäo-volume nos altos 


nîveis de pressäo e volume. 0 pericârdio limita o volu- 
me cardiaco mesmo sob condigöes normais, quando o 
indivîduo estâ em repouso, e sua frequência cardîaca é 
lenta. Em pacientes com insuficiência cardiaca conges- 
tiva crônica a dilatagäo cardîaca sustentada e a hiper- 
trofia podem estirar o pericârdio consideravelmente. 
Em tais pacientes, a limitagäo do enchimento cardîaco 
é exercida em pressöes e volumes inteiramente diferen- 
tes dos encontrados em indivîduos normais. 

Para acessar as variagöes do desempenho ventricu- 
lar, o mecanismo de Frank-Starling é frequentemente 
representado pela famîlia de curvas da fun^äo ventri- 
cular. Para construir a curva da fungäo ventricular con- 
trole, p. ex., o volume sanguîneo é alterado dentro da 
faixa de valores e o trabalho do débito (i. e., volume 
sistôlico x pressäo arterial média) e a pressäo ventri- 
cular diastôlica final säo medidos a cada etapa. Obser- 
vagöes similares säo feitas, entäo, durante a intervengäo 
experimental desejada. Por exemplo, a curva da fungäo 
ventricular obtida durante a infusäo da norepinefrina é 
desviada para cima e para a esquerda da curva de fun- 
£äo ventricular-controle (Fig. 18-12). Claramente, para 
um dado nivel de pressäo diastôlica final ventricular 
(îndice da pré-carga) o ventrîculo esquerdo desempe- 
nha mais trabalho, durante a infusäo de norepinefrina, 
do que durante as condigöes-controle. Assim, o desloca- 
mento para cima e para a esquerda da curva da fun^äo 
ventricular significa contratilidade ventricular aumen- 
tada. Inversamente, o deslocamento para baixo e para 
a direita indica contratilidade reduzida e tendência em 
dire^äo â insuficiência cardiaca. 



Pressäo diastölica final ventricular 
esquerda (PDVFE) (cm H 2 0) 

• Figura 18-12. Uma infusäo constante de norepinefrina 
desloca a curva da fun^âo ventricular para a esquerda. Esse 
deslocamento significa aumento na contratilidade ventricu- 
lar. (Redesenhado de Sarnoff SJ e cols.: Circ. Res. 8:1108, 
1960.) 
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Balanqo entre os Débitos Ventriculares 
Direito e Esquerdo 

O mecanismo de Frank-Starling é bem descrito pela re- 
lagäo entre débito cardîaco e retorno venoso. Qualquer 
aumento súbito do débito, em um dos ventriculos, logo 
causa aumento do retorno venoso no outro ventrîculo. 
O aumento consequente do comprimento da fibra dias- 
tôlica, no segundo ventrîculo, aumenta o débito desse 
ventrîculo para corresponder ao débito do seu par. 
Dessa maneira, o mecanismo de Frank-Starling mantém 
o balango preciso entre o débito dos ventnculos direito 
e esquerdo. Como os dois ventriculos estâo dispostos 
em série, em um circuito fechado, qualquer pequeno 
desequilîbrio, se mantido, no débito dos dois ventrîcu- 
los poderia ser catastrôfico. 

As curvas que relacionam débito cardîaco com pres- 
säo arterial média para os dois ventriculos näo coinci- 
dem; a curva para o ventriculo esquerdo, em geral, se 
situa abaixo para o ventrîculo direito (Fig. 18-13). Em 
pressöes atriais iguais dos lados direito e esquerdo 
(pontos A e B) o débito ventricular direito excede o 
débito ventricular esquerdo. Assim, o retorno venoso 
ao ventrîculo esquerdo (fun^äo do débito ventricular 
direito) excede o débito ventricular esquerdo, e o vo- 
lume diastôlico ventricular esquerdo e a pressäo au- 
mentam. Pelo mecanismo de Frank-Starling, o débito 
ventricular esquerdo assim aumenta (de B em dire^äo 
a C). Apenas quando o débito dos dois ventrîculos é 
idêntico (pontos A e C) é atingido o equilîbrio. Sob tais 
condigöes, entretanto, a pressäo atrial esquerda (C) 
excede a pressäo atrial direita (A). Essa é, precisamen- 
te, a rela^äo que geralmente prevalece. 

Regulaqäo Induzida pela Frequência 

0 desempenho do miocârdio também é regulado pelas 
variagöes da frequencia com que as fibras do miocârdio 
se contraem. Os efeitos das varia^öes da frequencia de 
contragäo sobre a for^a desenvolvida em contra^äo 



• Figura 18-13. Relaqöes entre o débito dos ventnculos 
direito e esquerdo e a pressäo média nos âtrios direito e 
esquerdo, respectivamente. Em qualquer dado nivel de débito 
cardîaco a pressâo atrial média esquerda (p. ex. f ponto C) excede 
a pressäo atrial média direita (ponto A). 


NA CLINICA 


Essa pressâo atrial esquerda rmaior que a direita é 
responsâvel pela observagâo de que em indivfduos 
com defeitos congênitos do septo atrial, quando os 
dois âtrios se comunicam, via forame oval patente, a 
diregäo do fluxo sanguîneo em geral é da esquerda 
para a direita. 


isométrica do músculo papilar säo mostrados na Figura 
18-14. Inicialmente, a faixa de músculo cardîaco é esti- 
mulada a contrair uma vez a cada 20 segundos. Quando 
o músculo é repentinamente contraîdo uma vez a cada 
0,63 segundo, a forga desenvolvida aumenta progressi- 
vamente por diversos batimentos. Nesse novo estado 
estâvel a forga desenvolvida é mais de cinco vezes 
maior que o maior intervalo entre as contragöes. O 
retorno ao intervalo maior (20 segundos) tem influên- 
cia oposta sobre o desenvolvimento da for^a. 

O aumento na forga desenvolvida quando o interva- 
lo de contragäo é diminuîdo é causado pelo aumento 
gradual da [Ca ++ ]|. Dois mecanismos contribuem para 
o aumento da [Ca ++ ]: aumento do número de despola- 
riza^öes por minuto e aumento da corrente influxo de 
Ca ++ por despolariza^äo. 

No primeiro mecanismo, o Ca ++ entra na célula mio- 
cârdica durante cada platô do potencial de a^äo (Ca- 
pîtulo 16). Como o intervalo entre os batimentos é 
diminuîdo, o número de platôs por minuto aumenta. 
Embora a dura^äo de cada potencial de agäo (e de cada 
platô) diminua conforme o intervalo entre batimentos 
é reduzido, o efeito dominante do número aumentado 
de platôs por minuto sobre o influxo de Ca ++ prevalece, 
e a [Ca ++ ] aumenta. 

No segundo mecanismo, como o intervalo entre os 
batimentos é repentinamente aumentado, a corrente de 
influxo de Ca ++ (i Ca ) aumenta progressivamente com 
cada batimento sucessivo, até novo estado estâvel que 
é atingido na nova dura^äo bâsica do ciclo. Em um 
miôcito ventricular isolado o influxo de Ca ++ para o 
miôcito aumenta durante despolariza^öes sucessivas 
(Fig. 18-15). Tanto as grandezas aumentadas quanto a 
lenta inativagäo da i Ca resultam em maior influxo de 
Ca ++ para o miôcito durante as últimas despolarizagöes 
do que durante a primeira. Esse maior influxo de Ca ++ 
fortalece a contragäo. 

Variagöes transitôrias nos intervalos entre os bati- 
mentos também afetam, com muita intensidade, a forg:a 
de contragäo. Quando o ventrîculo esquerdo se contrai 



• Figura 18-14. Variagöes do desenvolvimento da forga 
em músculo papilar isolado de gato, com intervalo entre as 
contragöes que variam de 20 segundos a 0,63 segundo e entâo 
de volta a 20 segundos. (Redesenhado de Koch-Weser J, Blinks 
JR: Pharmacol Rev 15:601, 1963.) 
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prematuramente (Fig. 18-16, batimento A), a contragâo 
prematura (extrassistole) é fraca, enquanto a contra- 
gäo B (contragäo pôs-extrassîstole), apôs a pausa com- 
pensatôria, é muito forte. No sistema circulatörio 
intacto essa resposta depende, em parte, do mecanis- 
mo de Frank-Starling. A duragäo inadequada do enchi- 
mento ventricular, antes do batimento prematuro, 
resulta em contragäo prematura fraca. Subsequente- 
mente, o enchimento exagerado associado â longa pau- 
sa compensatôria (Fig. 18-16, batimento B) contribui 
para a contragäo pôs-extrassistôlica vigorosa. 

O batimento prematuro mais fraco estâ relacionado 
diretamente com esse grau de prematuridade. Assim, 
quanto mais precoce for o batimento prematuro, mais 
fraca é sua forga de contragäo. A curva que relaciona a 
for^a de contra^äo com o batimento prematuro com o 
intervalo acoplado é chamada de curva de restitui^äo 
mecâuica. A Figura 18-17 mostra a curva de restitui^äo 
obtida pela variagäo dos intervalos acoplados dos ba- 
timentos de teste em preparagäo ventricular isolada. 

O restabelecimento da forga de contra^äo depende 
do tempo de circulagäo intracelular do Ca ++ nos miôci- 
tos cardîacos, durante a contragäo e o relaxamento. 
Durante o relaxamento, o Ca ++ que se dissocia das pro- 



Tempo (ms) 

# Figura 18-15. Correntes de câlcio induzidas em miöcito 
durante a primeira e a sétima despolarizaqöes de sequência 
consecutiva de despolarizaqöes. As setas indicam a meia-vida 
da inativagâo. Notar que durante a sétima despolarizaqâo, a 
corrente mâxima de entrada de Ca ++ e a meia-vida da inati- 
vaqâo foram maiores que os valores respectivos da primeira 
despolarizaqâo. (Modificado de Lee KS: Proc Natl Acad Sci U 
S A 84:3941, 1987.) 


teînas contrâteis é captado pelo reticulo sarcoplasmâ- 
tico para liberagäo subsequente. Entretanto, ocorre 
intervalo de cerca de 500 a 800 ms antes que esse Ca ++ 
fique disponîvel para liberagäo pelo retîculo sarcoplas- 
mâtico, em resposta â despolarizagäo seguinte. Assim, 
a forga do batimento prematuro é reduzida porque a 
duragäo do relaxamento precedente é insuficiente para 
permitir que muito do Ca ++ captado pelo reticulo sar- 
coplasmâtico volte a ficar disponivel para liberagäo, 
durante o batimento prematuro. De modo inverso, o 
batimento pôs-extrassistôlico é muito mais forte que o 
normal devido ao maior Ca ++ liberado pelo reticulo 
sarcoplasmâtico, como resultado da quantidade relati- 
vamente maior de Ca ++ , captada por ele, durante o 
tempo que levou do final do último batimento regular 
até o comego do batimento pôs-extrassistôlico. 

Regulacäo Extrfnseca do Desempenho do 
Miocardio 

Embora um coragäo completamente isolado possa se 
adaptar bem âs variagöes da pré-carga e da pôs-carga, 
vârios fatores extrinsecos também influenciam o cora- 
£âo no individuo. Frequentemente esses mecanismos 
regulatôrios extrinsecos podem sobrepujar os meca- 
nismos intrinsecos. Os fatores regulatôrios extrinsecos 
podem ser subdivididos em componentes nervoso e 
quîmico. 

Controle Nervoso 

Influência Simpâtica. A atividade nervosa simpâtica 
aumenta a contratilidade atrial e ventricular. As varia^öes 
da contra^äo ventricular provocada pela estimula^äo 
elétrica do gânglio estrelado esquerdo, na prepara^äo 
isovolúmica do ventrîculo esquerdo, säo mostradas na 
Figura 18-18. Note que a dura^âo da sistole é reduzida 
e a velocidade do relaxamento ventricular é aumentada 
durante as fases iniciais da diâstole; esses dois efeitos 
auxiliam no enchimento ventricular. Para uma dada du- 
ra^âo do ciclo cardîaco, a sistole abreviada permite 
mais tempo para a diâstole e melhora o enchimento 
ventricular. 

A atividade nervosa simpâtica também melhora o 
desempenho do miocârdio, alterando a dinâmica do 
Ca ++ intracelular (Capîtulo 16). A norepinefrina liberada 
neuralmente ou as catecolaminas circulantes interagem 
com os receptores P-adrenérgicos das membranas celu- 
lares cardiacas (Fig. 18-19). Essa interagäo ativa a adenil 
ciclase que aumenta os nîveis intracelulares de AMPc 
(Capitulo 3). Consequentemente, as proteinocinases 
que promovem a fosforila^äo de vârias proteînas säo 


• Figura 18-16. Em preparaqâo 
isovolúmica de ventriculo esquerdo, a 
sistole ventricular prematura (bati- 
mento A) é, de modo tipico, fraca, 
enquanto a contraqâo pös extrassistö- 
lica (batimento B) é caracteristicamente 
forte e a contratilidade aumentada 
diminui apös alguns batimentos (p. ex., 
contraqâo C). (De Levy MN: Traqado 
nâo publicado.) 
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Intervalo do batimento teste (s) 

• Figura 18-17. Forqa gerada durante contragöes prema- 
turas em preparaqâo de músculo ventricular isolado. 0 músculo 
foi estimulado a contrair uma vez por segundo. Periodicamente 
o músculo foi estimulado prematuramente. A escala, ao longo 
do eixo x, marca o tempo entre o batimento regular e o pre- 
maturo. 0 eixo y mostra a proporqäo entre a forga contrâtil do 
batimento prematuro e o batimento regular. (Modificado de 
Seed WA, Walker JM: Cardiovasc Res 22:303-1988.) 


ativadas nas células do miocârdio. A fosforilagäo dessas 
proteînas facilita a recapta^äo do Ca ++ pelo reticulo sar- 
coplasmâtico, e a fosforila^äo da troponina I reduz a 
sensibilidade das proteinas contrâteis para o Ca ++ . Es- 
ses efeitos facilitam o relaxamento e reduzem a pressäo 
diastôlica final (Capîtulo 19). A fosforila^âo de protemas 
especîficas do sarcolema também ativa os canais de 
Ca ++ nas membranas das células do miocârdio. 

A ativagäo dos canais de Ca ++ aumenta o influxo de 
Ca ++ durante cada platô do potencial de a^äo, e mais 
Ca ++ é liberado pelo reticulo sarcoplasmâtico em res- 
posta a cada excita^âo cardiaca. A for^a contrâtil do 
coragâo é, dessa maneira, aumentada. A Figura 18-20 
mostra a correla^âo entre a for^a contrâtil em estreita 
faixa do músculo ventricular e a [Ca ++ ] livre (indicada 


pelo sinal de luz emitido pela aequorin) no mioplasma, 
ä medida que concentragäo de isoproterenol (agonista 
P-adrenérgico) é aumentada. 

O efeito total da atividade simpâtica cardîaca aumen- 
tada, em animais intactos, pode ser mais bem apreciada 
em termos de curvas da familia da fun^äo ventricular. 
Quando a frequência da estimulagäo elétrica aplicada 
no gânglio estrelado esquerdo aumenta, a curva da fun- 
gäo ventricular se desloca progressivamente para a es- 
querda. As alteragöes säo paralelas âs produzidas pela 
infusäo de norepinefrina (Fig. 18-12). Assim, para qual- 
quer dada pressäo diastôlica ventricular esquerda final 
o ventrîculo pode desempenhar mais trabalho â medida 
que a atividade neural simpâtica é aumentada. 

Influência Parassimpâtica. Os nervos vagos inibem 
o marca-passo cardîaco, o miocârdio atrial e a condu- 
gâo do tecido AV. Os nervos vagos também deprimem 
o miocârdio ventricular, mas os efeitos säo menos pro- 
nunciados que nos âtrios. Nas preparagöes isovolúmi- 
cas de ventrîculo esquerdo a estimulagäo vagal diminui 
o pico da pressäo ventricular esquerda, a velocidade 
mâxima do desenvolvimento da pressäo (dP/dt) e a 
redugäo mâxima da queda da pressäo durante a diâs- 
tole (Fig. 18-21). Nas prepara^öes com bombeamento 
cardîaco a curva da fun^äo ventricular se desloca para 
a direita durante a estimula^äo vagal. 

Pelo menos dois mecanismos säo subjacentes aos 
efeitos vagais sobre o miocârdio ventricular. Primeiro, 
a ACh liberada pelas terminagöes do nervo vago pode 
înteragir com receptores muscarînicos na membrana 
celular cardiaca (Fig. 18-19). Essa interagäo inibe a ade- 
nil ciclase, que diminui, consequentemente, o [AMPcJie, 
assim, diminui o aumento dependende de AMPc da con- 
tratilidade. Segundo, a ACh liberada das termina^öes 
vagais também pode inibir a libera^âo de norepinefrina 
pelas termina^öes nervosas simpâticas vizinhas (Fig. 
18-19). Assim, a atividade vagal pode diminuir, em 
parte, a contratilidade ventricular pelo antagonismo a 
quaisquer efeitos estimulatôrios que, concomitantes â 
atividade simpâtica, possam ser exercidos sobre a con- 
tratilidade ventricular. Do mesmo modo, nervos simpâ- 


Antes da estimulagäo Durante a estimula^äo 
do gânglio estrelado do gânglio estrelado 
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• Figura 18-18- Em preparaqäo isovolúmica deventriculo 
esquerdo, a estimulagâo dos nervos simpâticos cardiacos 
provoca aumento substancial do pico de pressâo ventricular 
esquerdo e na velocidade mâxima de aumento e queda da 
pressâo intraventricular (dP/dt). (De Levy MN: Traqado nâo 
publicado.) 
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Célula cardfaca 



# Figura 18-19. Mecanismos interneuronais e intracelula- 
res responsâveis pelas intera^öes entre os sistemas simpâtico 
e parassimpâtico no controle neural da fungâo cardiaca. ACh, 
acetilcolina; Ad cicl., Adenil ciclase; p, receptor p-adrenérgico; 
G e e G i# proteinas G estimulatöria e inibitöria; M, receptor 
muscarinico; NE, norepinefrina; NPY, neuropeptideo Y. (De 
Levy MN: Em Kulbertus HE, Frank G [eds]: Neurocardiology. 
Mt. Kisco, NY, Futura, 1988.) 


ticos liberam norepinefrina e certos neuropeptideos, 
incluindo o neuropeptideo Y (NPY). O NPY inibe a libe- 
ra^äo de ACh pelas fibras vagais vizinhas (Fig. 18-19). 

Controle Qulmico 

Hormônios Suprarrenomedulares. A medula su- 
prarrenal é essencialmente um componente do sistema 
nervoso autônomo (Capitulos 11 e 42). O principal hor- 
mônio secretado pela medula suprarrenal é a epinefrina; 
alguma norepinefrina também é liberada. A intensidade 
de secre^äo dessas catecolaminas pela medula su- 


prarrenal é regulada por mecanismos que controlam a 
atividade do sistema nervoso simpâtico. Assim, as con- 
centragöes de catecolaminas, no sangue, aumentam sob 
as mesmas condigöes que ativam o sistema nervoso 
simpâtico. Entretanto, os efeitos cardiovasculares das 
catecolaminas circulantes säo provavelmente minimos, 
nas condigöes normais. Além disso, as variagöes pro- 
nunciadas da contratilidade do miocârdio, vistas com o 
exercîcio, por exemplo, säo mediadas em sua maior 
parte pela norepinefrina liberada para fibras nervosas 
simpâticas cardiacas, em vez de pelas catecolaminas 
liberadas pela medula suprarrenal. 

Hormônios Suprarrenocorticais. Como os esteroi- 
des suprarrenocorticais influenciam a contratilidade 
do miocârdio ainda é controverso. O músculo cardîaco 
removido de animais suprarrenoectomizados e coloca- 
do em banho para tecidos é mais suscetivel â fadiga, 
em resposta â estimulagäo, que o músculo cardîaco 
obtido de animais normais. Em algumas espécies, en- 
tretanto, os hormônios suprarrenocorticais aumentam 
a contratilidade. Além disso, o glicocorticoide hidro- 
cortisona potencializa os efeitos cardiotônicos das ca- 
tecolaminas. Essa potencializagäo é mediada, em parte, 
pela capacidade dos esteroides suprarrenocorticais de 
inibir os mecanismos de capta^äo das catecolaminas 
extraneuronais. 

Hormônios Tireoideos. Os hormônios tireoideos 
melhoram a contratilidade do miocârdio. A intensidade 
da hidrôlise do ATP e a captagäo de Ca ++ , pelo reticulo 
sarcoplasmâtico, ficam aumentadas no hipertireoidis- 
mo experimental; os efeitos opostos ocorrem no hipo- 
tireoidismo. Hormônios tireoideos aumentam a sintese 
cardiaca de proteîna, e essa resposta leva â hipertrofia 
cardiaca. Esses hormônios também afetam a composi- 
^äo das isoenzimas de miosina no músculo cardîaco. 
Pelo aumento de isoenzimas com a maior atividade 
ATPase os hormônios tireoideos aumentam a contrati- 
lidade cardîaca. 

As altera^öes cardiovasculares na disfun^äo tireoi- 
dea também dependem de mecanismos indiretos. A 
hiperatividade tireoidea aumenta o metabolismo cor- 
poral bâsico que, como resposta, provoca vasodilata- 
^äo arteriolar. A redugäo consequente da resistência 
periférica total aumenta o débito cardiaco, como expli- 
cado no Capîtulo 19. 



• Figura 18-20. Efeitos de vârias concen- 
tragöes de isoproterenol (Iso) sobre o sinal de 
luz de aequorin (em nA) e forga contrâtil (em 
mN/mm 2 ), no músculo ventricular de rato, inje- 
tado com aequorin. 0 sinal de luz da aequorin 
reflete as mudangas instantâneas da [Ca ++ ] 
intracelular. (Modificado de Kurihara S, Konishi 
M: Pflügers Arch 409: 427, 1987.) 
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Antes da Durante a 

estimula^äo vagal estimulagäo vagal 



Tempo (s) 


• Figura 18-21. Em preparaqäo isovolúmica de ventnculo 
esquerdo, quando o ventrîculo é estimulado com frequência 
constante, a estimulaqâo vagal diminui o pico da pressäo ven- 
tricular esquerda e diminui a velocidade mâxima de aumento 
e queda da pressäo (dP/dt). (De Levy MN: Tragado nâo publi- 
cado.) 


NA CLÎNICA 


Problemas cardiovasculares sâo comuns na insuficiên- 
cia suprarrenocortical (doenga de Addison). 0 volume 
sangufneo tende a cair, o que pode levar a grave 
hipotensäo e colapso cardiovascular, a chamada crise 
addisoniana (Capftulo 42). 


Insulina. A insulina tem efeito positivo inotröpico 
sobre o coragâo. O efeito da insulina é evidente mesmo 
quando é evitada a hipoglicemia pela infusäo de glico- 
se e quando os receptores |3-adrenérgicos säo blo- 
queados. De fato, o efeito inotropico positivo da 
insulina é potencializado pelos antagonistas dos recep- 
tores (3-adrenérgicos. A contratilidade aumentada näo 
pode ser explicada satisfatoriamente pelo aumento 
concomitante do transporte de glicose nas células mio- 
cârdicas. 

Glucagon. O glucagon tem potentes efeitos inotropi- 
cos e cronotrôpicos-positivos sobre o coragäo. Esse 
hormônio endôgeno provavelmente näo é importante 
na regulagäo normal do sistema cardiovascular, mas 
tem sido usado na clinica para aumentar o desempenho 
cardiaco. Os efeitos do glucagon sobre o coragâo e 
certos efeitos metabôlicos säo similares aos das cate- 
colaminas. Glucagon e catecolaminas ativam a adenil 
ciclase para aumentar os nîveis miocârdicos de AMPc. 
As catecolaminas ativam a adenil ciclase por interagi- 
rem com receptores |3-adrenérgicos, mas o glucagon 
ativa essa enzima por mecanismo diferente. Contudo, 
o aumento no AMPc aumenta o influxo de Ca ++ pelos 
canais de Ca ++ no sarcolema, e facilita a liberagâo e a 


NO nilVEL CELULAR 


0 hormônio tireoideo exerce suas agöes cardîacas por 
duas vias, genômica e nâo-genômica. A via genômica 
envolve a interagâo da tiroxina (T 3 ) com os receptores 
nucleares que regulam a transcrigäo dos genes res- 
ponsivos ao T 3 . No hipertireoidismo ocorre aumento 
do RNAm pelas proteînas dos miöcitos cardîacos en- 
volvidas na regulagäo da [Ca ++ ] (SERCA, canal de 
riodina) e proteînas contrâteis (cadeia pesada da 
miosina, actina, troponina I). Consequentemente, as 
velocidades de contragäo e de relaxamento aumen- 
tam, bem como a hidrölise do ATP e o consumo de 
0 2 . Hé uso menos eficiente do ATP e maior perda 
fracional de calor no estado hipertireoideo. Se näo 
for tratado, o hipertireoidismo severo pode resultar 
em insuficiência cardlaca. 


NA CLINICA 


A atividade cardîaca fica diminuida em pacientes com 
fungäo tireoidea inadequada (hipotireoidismo). 0 
inverso é verdadeiro, em pacientes com hiperativida- 
de das glândulas tireoides (hipertireoidismo). Carac- 
teristicamente, os pacientes hipertireoideos apresen- 
tam taquicardia, débito cardîaco elevado e arritmias, 
como a fibrilagäo atrial. Em sujeitos hipertireoideos a 
atividade neural simpâtica pode estar aumentada, ou 
a sensibilidade do coragäo para tal atividade pode 
estar acentuada. Estudos mostraram que o hormônio 
tireoideo aumenta a densidade de receptores (3-adre- 
nérgicos no tecido cardiaco (ver 7 também, Capitulo 
41). Em animais experimentais, as manifestagöes car- 
diovasculares do hipertireoidismo podem ser estimu- 
ladas pela administragâo de excesso de tiroxina. 


captagäo de Ca ++ pelo retîculo sarcoplasmâtico, como 
fazem as catecolaminas. 

Hormônios da Hipôfise Anterior. Os distúrbios car- 
diovasculares, no hipopituitarismo, säo realizados em 
grande parte por deficiências associadas das fungöes 
suprarrenocorticais e tireoideas. O hormônio do cres- 
cimento afeta o miocârdio pelo menos em combinagäo 
com a tiroxina. Em animais hipofisectomizados o hor- 
mônio do crescimento, sozinho, tem pequeno efeito 
sobre o coragäo deprimido, enquanto a tiroxina, por si 
mesma, restaura o desempenho cardîaco adequado 
sob condigöes basais. Entretanto, quando o volume 
sanguîneo ou a resistência periférica estâ aumentada, 
a tiroxina sozinha nâo restabelece a fungäo cardîaca 
adequada, mas a combinagäo do hormônio de cresci- 
mento com a tiroxina restabelece o desempenho cardîa- 
co normal. Em certos modelos animais de insuficiência 
cardîaca a administragäo do hormônio de crescimento, 
sozinho, aumenta o débito cardîaco e a contratilidade 
miocârdica. 
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Gases Sanguineos 

Foram descritas alteragöes no desempenho cardîaco 
como resultado da estimulagäo de quimiorreceptores 
periféricos e centrais. Esses efeitos, em geral, predomi- 
nam. Entretanto, ocorrem efeitos diretos do 0 2 e do C0 2 
sobre o miocârdio. 

Oxigênio. A hipôxia tem efeito bifâsico sobre o de- 
sempenho do miocârdio. A hipôxia leve estimula o de- 
sempenho, mas a hipôxia mais severa o diminui porque 
o metabolismo oxidativo é limitado. 

Diöxido de Carbono e Acidose. 0 aumento da Pco 0 
(jpH) tem efeito depressivo direto sobre o cora^äo. 
Esse efeito é mediado pelas variagöes do pH intrace- 
lular. 

A redu^äo do pH intracelular, induzido pelo aumen- 
to da Pco 2 , diminui a quantidade de Ca ++ liberado pelo 
retîculo sarcoplasmâtico em resposta â excita^äo. 0 
pH reduzido diminui também a sensibilidade dos mio- 
filamentos no Ca ++ . Os aumentos do pH intracelular 
têm efeito oposto; isto é, eles melhoram a sensibilida- 
de ao Ca ++ . 

REGULACÄO DA CIRCULACÄO 
PERIFÉRICA 

A circula^äo periférica estâ, essencialmente, sob dois 
controles: central, por meio do sistema nervoso, e lo- 
cal, pelas condi^öes dos tecidos, ao redor dos vasos 
sanguîneos. A importância relativa desses dois meca- 
nismos de controle varia nos diferentes tecidos (Capi- 
tulo 17). 

As arterîolas participam da regula^äo da intensidade 
do fluxo sanguineo em todo o corpo. Esses vasos ofe- 
recem maior resistência ao fluxo do sangue bombeado 
para os tecidos pelo cora^äo e, assim, säo importantes 
na manutengâo da pressäo arterial. As paredes desses 
vasos de resistência säo compostos, em grande parte, 
de fibras de músculo liso, que permitem que o diâmetro 
da luz do vaso varie. Quando esse músculo liso se con- 
trai fortemente as células de revestimento endotelial se 
dobram para a luz, obliterando por completo a luz vas- 
cular. Quando o músculo liso estâ completamente rela- 
xado a luz vascular fica dilatada maximalmente. Alguns 
vasos de resistência estäo fechados em qualquer mo- 
mento. Além disso, o músculo liso, nesses vasos, fica 
parcialmente contraido (o que contribui para o tônus 
desses vasos). Se todos os vasos de resistência do cor- 
po se dilatarem simultaneamente, a pressäo arterial 
cairia precipitadamente. 

0 músculo liso vascular controla a resistência perifé- 
rica total, o tônus arterial e venoso e a distribui^äo do 
fluxo sanguîneo pelo corpo. As propriedades do mús- 
culo liso vascular säo discutidas no Capîtulo 14. Nas 
segöes seguintes é revisto o controle intrînseco e o 
extrînseco do tônus do músculo liso vascular, e assim 
é revista a perfusâo para os tecidos periféricos. 

Controle Local ou Intrfnseco do Fluxo 
Sangufneo Periférico 

Auto-regulaqäo e Regulaqäo Miogênica 

Em certos tecidos o fluxo sanguîneo é ajustado ä ativi- 
dade metabôlica existente no tecido. Além disso, quan- 
do o metabolismo tecidual estâ estâvel, variagöes da 


pressäo de perfusäo (pressäo arterial) provocam alte- 
ragäo da resistência vascular que tende a manter o 
fluxo sanguîneo constante. Esse mecanismo, ilustrado 
no grâfico da Figura 18-22, é comumente referido como 
autorregula^âo do fluxo saugumeo. Quando a pressäo 
é de modo abrupto aumentada ou diminuîda a partir 
do controle da pressäo de 100 mmHg o fluxo aumenta 
ou diminui, respectivamente. Entretanto, mesmo com a 
pressäo mantida nesse novo nîvel o fluxo sanguîneo re- 
torna em diregäo ao nîvel de controle dentro de 30 a 60 
segundos. Acima da faixa da pressäo de 20 a 120 mmHg 
o fluxo, no estado estâvel, é relativamente constante. O 
câlculo da resistência hidrâulica (pressäo/fluxo) ao lon- 
go do leito vascular, durante a condigäo de estado es- 
tâvel, mostra que a resistência dos vasos se contrai 
com elevagäo da pressäo de perfusäo, mas se dilata 
com a redugäo da pressäo de perfusäo. Essa resposta 


• NO IMIVEL CELULAR 


Os receptores de canais com potencial transitörio (TRP) 
têm sido implicados no mecanismo miogênico. Esses 
canais sâo homölogos em mamîferos do gene da 
Drosophila melanogaster que, quando mutados, sö 
permitem resposta transitöria a estimulo mantido por 
luz. A resposta vasoconstritora, induzida por pressäo 
na artéria (resposta miogênica), parece ter a seguinte 
via de sinalizagäo: pressâo -* atividade da fosfolipase 
C aumentada -»• sfntese de diacilglicerol -* ativapäo do 
canal de TRP despolarizapäo do músculo liso e 
abertura dos canais de Ca ++ tipo L que aumentam a 
[Ca ++ ] e o tônus muscular. Isso é um meio para a re- 
gulagäo da resistência vascular. Outros tipos de canais 
TRP têm sido propostos como participantes da hi- 
pertensäo pulmonar hipöxica crônica e da vasocons- 
trigäo causada pelo agonista a-adrenérgico nore- 
pinefrina. 



Pressäo de perfusäo (mmHg) 


• Figura 18-22. Relagäo fluxo-pressäo no leito vascular 
do músculo esquelético. Os circulos cheios representam os 
fluxos obtidos imediatamente apös variagöes abruptas da 
pressâo de perfusäo do nivel de controle (ponto onde as linhas 
se cruzam). Os circulos abertos representam o fluxo no estado 
estâvel obtido com a nova pressäo de perfusâo. (Redesenhado 
de Jones RD, Berne RM: Circ Res 14:126, 1964.) 
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â pressäo de perfusäo é independente do endotélio, 
porque é idêntica em vasos intactos e em vasos des- 
providos de endotélio. De acordo com o mecanismo 
miogênico, o músculo liso vascular se contrai em res- 
posta ao aumento da diferen^a da pressâo através da 
parede do vaso sanguineo (pressäo transmural), e rela- 
xa em resposta â diminuigäo da pressäo transmuraL Os 
mecanismos sinalizadores, que permitem a distensäo 
do vaso para promover a contragäo, säo desconheci- 
dos. Entretanto, como tem sido demonstrado que o 
estiramento do músculo liso vascular aumenta a [Ca ++ ] 
e a pressäo transmural, acredita-se que ele ative os 
canais de Ca ++ da membrana. 

Em individuos normais, a pressäo arterial é mantida 
em nivel constante via reflexo barorreceptor. Assim, o 
mecanismo miogênico pode desempenhar pequeno 
papel na regulagäo do fluxo sanguineo em tecidos sob 
condigöes normais. Entretanto, quando a pessoa muda 
da posigäo deitada para de pé a pressäo transmural 
aumenta nas extremidades inferiores e os vasos pré- 
capilares se contraem em resposta ao estiramento 
imposto. 

Regulacâo Mediada pelo Endotélio 

Como descrito no Capitulo 17, o endotélio que reveste 
os vasos produz vârias substâncias que podem relaxar 
(p. ex., ôxido nitrico) ou contrair (p. ex., angiotensina 
II e endotelina) o músculo liso vascular. Dessa forma, 
o endotélio pode desempenhar papel importante na 
regula^äo do fluxo sanguineo em leitos vasculares 
especificos. 

Regulaqäo Metabôlica 

A atividade metabôlica de um tecido governa o fluxo 
sanguineo por esse tecido. Qualquer interven^äo que 
resulte em suprimento inadequado de 0 2 leva â forma- 
gäo de metabôlitos vasodilatadores que säo liberados 
do tecido e atuam localmente para dilatar os vasos de 
resistência. Quando a intensidade metabôlica do tecido 
aumenta ou a oferta de 0 2 ao tecido diminui, mais subs- 
tâncias vasodilatadoras säo liberadas (Capitulo 17). 

Substâncias Candidatas a Vasodilatadoras. Muitas 
substâncias têm sido propostas como mediadoras da 
vasodilata^äo metabôlica. Alguns dos vasodilatadores 
inicialmente sugeridos foram o âcido lâtico, o C0 o e o H + . 
Entretanto, a diminuigäo da resistência vascular causa- 
da pelas concentragöes supranormais desses vasodila- 
tadores é muito menor que a dilatagäo vista quando a 
atividade metabôlica é aumentada fisiologicamente. 

Altera^öes da Po 2 podem modificar o estado con- 
trâtil do músculo liso. 0 aumento da Po 2 promove a 
contra^äo; sua diminui^äo promove o relaxamento. En- 
tretanto, medidas da Po 2 , nos vasos de resistência, in- 
dicam que acima de larga faixa de valores da Po 2 (11 a 
343 mmHg) a Po 2 e o diâmetro arteriolar näo säo bem 
correlacionados. Assim, as variagöes observadas no 
diâmetro arteriolar säo mais compativeis com a libera- 
gäo de metabôlito vasodilatador do tecido do que com 
o efeito direto da Po 2 sobre o músculo liso vascular. 

Os ions potâssio, os ions fosfato inorgânicos e a 
osmolaridade do fluido intersticial também podem in- 
duzir â vasodilatagäo. Tanto K + quanto o fosfato säo 
liberados, e a osmolaridade é aumentada durante a 
contragäo do músculo esquelético. Portanto, esses fa- 
tores podem contribuir para a hiperemia ativa (fluxo 


sanguineo aumentado, causado pelo aumento da ativi- 
dade tecidual). Entretanto, aumentos significativos da 
concentragäo de fosfato e da osmolaridade näo säo 
sempre observados durante a contragäo muscular, e 
eles podem aumentar o fluxo sanguineo apenas transi- 
toriamente. Portanto, provavelmente näo medeiam a 
vasodilatagäo observada durante a atividade muscular. 
0 potâssio é liberado no inicio da contragäo do múscu- 
lo esquelético ou com o aumento na atividade do mús- 
culo cardiaco. Assim, a liberagäo de K + poderia iniciar 
a redu^äo inicial da resistência vascular, observada em 
resposta ao exercicio fisico ou ao trabalho cardiaco 
aumentado. Entretanto, a liberagäo de K + näo é susten- 
tada, ainda que a dilatagäo arteriolar continuada per- 
sista durante todo o periodo de atividade muscular 
aumentada. Além disso, o sangue venoso reoxigenado 
obtido da atividade dos músculos cardiacos e esquelé- 
ticos ativos näo promove vasodilatagäo quando esse 
sangue é infundido no leito vascular testado. É impro- 
vâvel que a oxigenagäo do sangue venoso altere seu 
conteúdo de K + ou de fosfato ou sua osmolaridade e, 
assim, neutralize seu efeito vasodilatador. Portanto, 
agentes que näo o K + devem mediar a vasodilata^äo 
associada â atividade metabôlica do tecido. 

A adenosina, que contribui com a regulagäo do fluxo 
sanguineo coronârio, pode também participar do con- 
trole dos vasos de resistência do músculo esquelético. 
Além disso, algumas prostaglandinas podem ser impor- 
tantes mediadores vasodilatadores em certos leitos 
vasculares. Assim, muitos candidatos podem ser pro- 
postos como mediadores da vasodilata^äo metabôlica, 
e a contribuigäo relativa de cada um permanece para 
ser determinada. 

Tônus Vascular Basal. 0 controle metabôlico da re- 
sistência vascular, pela libera^äo de substância vasodi- 
latadora, requer a existência do tônus vascular basal. A 
atividade tônica no músculo liso vascular é facilmente 
demonstrâvel, mas em contraste com o tônus do mús- 
culo esquelético é independente do sistema nervoso. 
Dessa forma, alguns fatores metabôlicos devem ser res- 
ponsâveis pela manutengäo desse tônus. Os seguintes 
fatores podem estar envolvidos: (1) a resposta miogêni- 
ca ao estiramento, imposto pela pressäo sanguinea, (2), 
a alta Po 2 do sangue arterial ou (3) a presenga de Ca ++ 

Hiperemia Reativa. Se o influxo arterial, para o leito 
vascular, for interrompido temporariamente o fluxo 
sanguîneo, apôs a liberagäo da oclusäo, excede imedia- 
tamente o fluxo que prevalecia antes da oclusäo e, de 
forma gradual, o fluxo retorna ao nivel-controle. Esse 
aumento do fluxo sanguineo é chamado de hiperemia 
reativa. Este tipo de experimento fornece evidência 
para a existência de fator metabôlico local que regula 
o fluxo sanguîneo tecidual. 

No experimento mostrado na Figura 18-23 o fluxo 
sanguineo pela perna foi interrompido pelo pingamen- 
to da artéria femoral por 15, 30 e 60 segundos. A libe- 
ragäo, apôs 60 segundos de oclusäo, resultou em pico 
de fluxo sanguîneo que foi 70% maior que o fluxo-con- 
trole, e o fluxo retornou ao nivel controle dentro de 110 
segundos. 

Dentro de limites, o fluxo sanguineo e, em especial, 
a duragäo da hiperemia reativa säo proporcionais â 
dura^äo da oclusäo (Fig. 18-23). Se o membro for exer- 
citado durante o periodo da oclusäo, a hiperemia rea- 
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• Figura 18-23. Hiperemia reativa no membro posterior 
apös 15, 30 e 60 segundos de oclusâo da artéria femoral. (De 
Berne RM: Observaqöes näo publicadas.) 


tiva é aumentada. Essas observa^öes e a rela^äo întima 
que existe entre a atividade metabôlica e o fluxo san- 
guîneo, em leito näo ocluîdo, säo consistentes com o 
mecanismo metabôlico da regula^âo local do fluxo san- 
guîneo tecidual. 

Coordena^äo da Dilata^äo Arterial e Arteriolar. 

Quando o músculo liso vascular arteriolar relaxa em 
resposta aos metabôlitos vasodilatadores, cuja libe- 
ragâo é causada pela diminui^äo da propor^âo do su- 
primento de 0 2 para a demanda de 0 2 do tecido, a 
resistência pode diminuir concomitantemente nas pe- 
quenas artérias localizadas acima e que alimentam es- 
sas arteriolas. O resultado é o fluxo sanguineo maior 
que o produzido pela dilata^âo arteriolar isolada. Exis- 
tem dois mecanismos possîveis para essa coordena^äo 


NA CLINICA 


Doengas na parede dos vasos podem levar â obstru- 
gäo das artérias, e sintomas chamados de claudicagâo 
intermitente aparecem quando a doenga arterial 
ocorre nas pernas. Os sintomas consistem em dor nas 
pernas quando o sujeito caminha ou sobe escadas, e 
a dor cessa pelo repouso. A doenga é chamada de 
tromboangina obliterante e ocorre mais frequente- 
mente em homens que fumam. Com caminhada 
mfnima, os vasos de resistência ficam maximalmente 
dilatados pela liberagäo local dos metabölitos; quando 
a demanda do 0, pelos músculos aumenta com a 
caminhada mais râpida, o fluxo sangufneo näo pode 
aumentar o suficiente para atender âs necessidades 
musculares por 0,, e a dor é causada pela resultante 
isquemia muscular. 


das dilatagöes arterial e arteriolar. Primeiro, a vasodi- 
latagäo dos microvasos pode ser propagada, e quando 
a dilatagäo é iniciada nas arterîolas ela pode se propa- 
gar ao longo dos vasos a partir das arterîolas, de volta 
para as pequenas artérias. Segundo, a dilatagäo mediada 
pelos metabölitos das arterîolas acelera o fluxo sanguî- 
neo nas artérias alimentadoras. Essa maior velocidade 
do fluxo sanguîneo aumenta o estresse sobre o endoté- 
lio arterial que, por sua vez, pode induzir â vasodilata- 
gäo pela liberagäo de ôxido nîtrico. 

Controle Extrfnseco do Fluxo Sangufneo 
Periférico 

Vasoconstriqäo Neural Simpâtica 

Diversas regiöes no bulbo raquidiano influenciam a ati- 
vidade cardiovascular. A estimulagäo do bulbo dorso 
lateral (regiäo pressora) provoca vasoconstri^äo, acele- 
ragäo cardîaca e aumento da contratilidade miocârdica. 
A estimulagäo de centros cerebrais, caudais e ventro- 
mediais â regiäo pressora diminui a pressäo arterial. 
Essa ârea depressora exerce seu efeito pela inibi^äo di- 
reta de regiöes espinais e pela inibi^äo da regiäo pressora 
bulbar. Essas âreas näo säo centros verdadeiramente 
anatômicos, nos quais um grupo discreto de células é 
discernîvel, mas constituem centros “fisiolôgicos”. 

As regiöes cerebroespinais vasoconstritoras säo ati- 
vas tonicamente. Estîmulos reflexos ou humorais que 
aumentam essa atividade aumentam a frequência dos 
impulsos que atingem os ramos terminais neurais nos 
vasos. O neuro-hormônio constritor (norepinefrina) é 
liberado por esses terminais para exercer efeito cons- 
tritor a-adrenérgico sobre os vasos de resistência. A 
inibi^âo das âreas vasoconstritoras diminui a frequên- 
cia dos impulsos nas fibras nervosas eferentes, e resul- 
ta vasodilata^âo. Assim, a regula^âo neural da circulagäo 
periférica é produzida, em sua maior parte, pela varia- 
£âo da frequência de impulsos nos nervos simpâticos 
para os vasos sanguîneos. A sec^âo cirúrgica de nervos 
simpâticos para uma extremidade abole o tônus vascu- 
lar simpâtico e, por isso, aumenta o fluxo sanguîneo. 
Com o tempo, o tônus vascular é recuperado pelo au- 
mento do tônus basal (intrînseco). 

As regiöes pressora e depressora podem apresentar 
varia^öes ritmicas mantidas da atividade tônica, que 
säo manifestadas como oscila^öes da pressäo arterial. 
Algumas mudan^as rîtmicas (ondas de Traube-Hering) 
ocorrem na frequência da respiragäo e säo causadas 
pela flutua^âo cîclica dos impulsos simpâticos para os 
vasos de resistëncia. Outras flutua^öes da atividade 
simpâtica (ondas de Mayer) ocorrem com frequência 
menor que a respiratôria. 

Influência da Constriqäo Simpâtica sobre a 
Resistência e a Capacitância Vascular 

Fibras vasoconstritoras do sistema nervoso simpâtico 
suprem as artérias, arterîolas e veias; a influência neu- 
ral sobre os vasos maiores é muito menor do que sobre 
as arterîolas e as pequenas artérias. Os vasos de capa- 
cidade (veias) respondem mais â estimulagäo neural 
simpâtica do que os vasos de resistência; os vasos de 
capacitância se contraem maximalmente com frequên- 
cia menor de estimula^äo do que os vasos de resis- 
tência. Entretanto, nos vasos de capacitância faltam os 
receptores P-adrenérgicos, e eles respondem menos 
aos metabôlitos vasodilatadores. A norepinefrina é o 
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neurotransmissor liberado pelas termina^öes nervosas 
simpâticas nos vasos sanguineos. Fatores tais como os 
hormônios circulantes e, em especial, as substâncias 
liberadas localmente medeiam a libera^äo de norepine- 
frina pelos terminais nervosos. 

A resposta da resistência e da capacitância dos va- 
sos â estimulagäo de fibras simpâticas é mostrada na 
Figura 18-24. Quando a pressäo arterial é mantida cons- 
tante, a estimulagäo de fibras simpâticas reduz o fluxo 
sanguîneo (constri^äo dos vasos de resistência) e dimi- 
nui o volume sanguineo do tecido (constrigäo dos vasos 
de capacitância). A constri^äo dos vasos de resistencia 
estabelece novo equilîbrio das forgas responsâveis 
pela filtragäo e absorgäo através da parede capilar (Ca- 
pîtulo 17). 

Além das variagöes ativas (contra^äo e relaxamento 
do músculo liso vascular) do calibre do vaso, varia^öes 
passivas também säo causadas pelas altera^öes da 
pressäo intraluminal. O aumento da pressäo intralumi- 
nal distende os vasos e a diminuigäo reduz o calibre 
dos vasos, como consequëncia da retra^äo elâstica das 
paredes vasculares. 

No tônus vascular basal, cerca de um ter^o do volu- 
me sanguineo do tecido pode ser mobilizado quando 
os nervos simpâticos säo estimulados em frequências 
fisiolögicas. O tônus basal é muito baixo nos vasos de 



• Figura 18-24. Efeito da estimulaqäo dos nervos simpâ- 
ticos (2 Hz) sobre o fluxo sanguîneo e volume tecidual do 
membro inferior. A seta mostra a variaqäo da inclinaqäo da 
curva de volume tecidual no ponto em que a diminuiqäo do 
volume é causada pelo esvaziamento da capacitância vascular 
e a perda do fluido extravascular se torna evidente. A diminui- 
qäo abrupta no volume tecidual é causada pelo movimento do 
sangue para fora dos vasos de capacitância e para fora do 
membro inferior. 0 último e lento declinio progressivo do 
volume (para a direita da seta) foi causado pelo fluido extra- 
vascular se movendo para capilares e saindo do tecido. A perda 
de fluido tecidual resulta em queda da pressâo capilar hidros- 
tätica, secundâria â constriqâo dos vasos de resistência. (De 
Mellander S: Acta Physiol Scand Suppl 50 [176]: 1, 1960.) 


capacitância; se esses vasos forem desnervados expe- 
rimentalmente, os aumentos do volume provocados 
pelas doses mâximas de ACh seräo pequenos. Assim, 
no tônus vascular basal o volume sanguîneo é pröximo 
ao volume sanguîneo mâximo do tecido. Mais sangue 
pode ser mobilizado dos vasos de capacitância da pele 
do que os no músculo. Essa disparidade depende, em 
parte, da maior sensibilidade dos vasos da pele â esti- 
mulagäo simpâtica, mas também, em parte, devido ao 
tônus basal ser menor nos vasos da pele do que nos 
vasos musculares. Por isso, na ausência de influência 
neural os vasos de capacitância da pele contêm mais 
sangue do que os vasos de capacitância musculares. 

Estîmulos fisiolôgicos mobilizam sangue dos vasos 
de capacitância. Por exemplo, durante o exercîcio fîsico 
a ativagäo de fibras nervosas simpâticas contrai as 
veias periféricas e, assim, aumenta a pressäo cardîaca 
de enchimento. Na hipotensäo arterial (como na he- 
morragia), os vasos de capacitância se contraem e cor- 
rigem a pressäo venosa central diminuîda associada â 
perda de sangue. 

Influência Neural Parassimpâtica 

As fibras eferentes da divisäo craniana do sistema ner- 
voso parassimpâtico inervam os vasos sanguîneos da 
cabega e de algumas vîsceras, enquanto as fibras da 
divisäo sacral inervam vasos sanguîneos da genitâlia, 
bexiga e intestino grosso. O músculo esquelético e a 
pele näo recebem inervagäo parassimpâtica. O efeito 
das fibras colinérgicas sobre a resistência vascular 
total é pequeno porque apenas uma propor^äo peque- 
na dos vasos de resistência do corpo recebe fibras 
parassimpâticas. 

A estimula^äo de fibras parassimpâticas para as glân- 
dulas salivares induz vasodilata^äo acentuada. O poli- 
peptideo vasodilatador bradicinina, formado localmente 
a partir da a^äo de uma enzima sobre o substrato das 
proteînas plasmâticas nos linfâticos glandulares, medeia 
essa vasodilata^äo. A bradicinina é formada em outras 
glândulas exôcrinas, tais como as lacrimais e sudoripa- 
ras. Sua presen^a no suor pode ser parcialmente respon- 
sâvel pela dilata^äo dos vasos sanguineos cutâneos. 

Fatores Humorais 

Epinefrina e norepinefrina exercem efeito potente so- 
bre os vasos sanguîneos periféricos. No músculo esque- 
lético, baixas concentra^öes de epinefrina dilatam os 
vasos de resistência (efeito P-adrenérgico), mas as altas 
concentra^öes produzem constrigäo (efeito a-adrenér- 


NA CLINICA 


No choque hemorrégico, os vasos de resistência se 
contraem e, assim, contribuem para a manutengäo da 
pressâo arterial normal. Com a hipotensâo arterial, a 
constrigäo arterial intensificadatambém leva ä pequena 
mobilizagâo de sangue do tecido, devido â retragäo 
dos vasos pös-arteriolares, quando a pressâo intralu- 
minal é reduzida. Além disso, o fluido extracelular é 
mobilizado, devido â melhor absorgäo de fluidos nos 
capilares, em resposta â pressäo hidrostâtica capilar 
diminuîda (ver, também, Capîtulo 19). 
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gico). Em todos os leitos vasculares, o efeito primârio 
da norepinefrina é vasoconstrigäo. Quando estimulada, 
a glândula suprarrenal pode liberar epinefrina e nore- 
pinefrina na circulagäo sistêmica. Entretanto, sob con- 
digöes fisiologicas o ef eito da liberagäo das catecolaminas 
a partir da medula suprarrenal é menos importante do 
que a liberagäo de norepinefrina pelas termina^öes ner- 
vosas simpâticas. 

Reflexos Vasculares 

Âreas do bulbo raquidiano, mediadoras dos efeitos sim- 
pâticos e vagais, estäo sob influência de impulsos neu- 
rais originados nos barorreceptores, quimiorreceptores, 
hipotâlamo, côrtex cerebral e pele. Essas âreas do bul- 
bo também säo afetadas pelas variagöes das concen- 
tragöes sanguineas de CO^ e 0 o . 

Barorreceptores Arteriais. Os barorreceptores (ou 
pressorreceptores) säo receptores de estiramento loca- 
lizados nos seios carotideos e no arco aôrtico (Figs. 
18-25 e 18-26). Os seios carotideos säo âreas pouco 
dilatadas na origem das artérias carôtidas internas. Im- 
pulsos originados do seio carotideo cursam pelo nervo 
do seio carotideo (nervo de Hering) até o nervo glos- 
sofaringeo (nervo craniano IX) e, junto com este, para 
o núcleo do trato solitârio (NTS), no bulbo. O NTS é o 
local das proje^öes centrais dos quimiorreceptores e 
barorreceptores. A estimula^äo do NTS inibe a ativida- 
de dos nervos simpâticos para os vasos periféricos 
(efeito depressor), enquanto as lesöes do NTS produ- 
zem vasoconstri^äo (efeito pressor). Impulsos dos ba- 
rorreceptores do arco aôrtico chegam ao NTS por fibras 
aferentes dos nervos vagos. 

Termina^öes nervosas barorreceptoras, nas paredes 
do seio carotîdeo e no arco aôrtico, respondem ao esti- 
ramento e â deforma^äo vasculares induzidos pelas va- 
riagöes da pressäo arterial. A frequência da atividade 
desses nervos é aumentada pelo aumento da pressäo 


arterial e diminuida pela redugäo da pressäo arterial. O 
aumento da frequência de impulsos, como o que ocorre 
com o aumento da pressäo arterial, inibe as regiöes 
vasoconstritoras cerebrais e resulta em vasodilatagäo 
periférica e menor pressäo arterial. A bradicardia pro- 
duzida pela ativagäo dos ramos cardiacos do nervo 
vago contribui para essa queda da pressäo sanguinea. 

Os barorreceptores do seio carotideo säo muito 
mais sensîveis que os do arco aôrtico. Variagöes da 
pressäo do seio carotîdeo promovem alteragöes mais 
intensas na pressäo arterial sistêmica e na resistência 
periférica do que alteragöes equivalentes da pressäo 
no arco aörtico. 

Os receptores nas paredes do seio carotideo respon- 
dem mais â pressäo pulsâtil do que â pressäo constan- 
te. Isso é ilustrado na Figura 18-27, que mostra que em 
nfveis normais de pressäo arterial média (cerca de 100 
mmHg) uma rajada de impulsos em uma sô fibra do 
nervo do seio carotideo é iniciada no inîcio da sîstole, 
pelo aumento da pressäo; apenas poucos impulsos 
ocorrem durante o final da sîstole e o comego da diâs- 
tole. Na queda da pressäo arterial essas mudan^as fâ- 
sicas säo mais evidentes, mas a frequência global de 
atividade é reduzida. O limiar da pressâo sanguînea 
para provocar os impulsos do seio carotîdeo é de cerca 
de 50 mmHg; a frequência mâxima mantida é atingida 
ao redor de 200 mmHg. Como os barorreceptores se 
adaptam, sua resposta a qualquer nîvel de pressäo ar- 
terial média é maior para um grande pulso de pressäo 
do que para um pulso pequeno. 

O aumento da resistência que ocorre em resposta â 
pressäo reduzida no seio carotîdeo varia entre os leitos 
vasculares. Essas varia^öes permitem que o fluxo san- 
gifineo seja redistribuîdo. As varia^öes da resistência 
produzidas pela altera^äo da pressäo do seio carotîdeo 
säo maiores nos vasos femorais, menores nos vasos 
renais e mînimas nos vasos mesentéricos e celiacos. 
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• Figura 18-25. Representaqäo diagramâtica do seio 
carotîdeo e do corpo carotideo e sua inervagäo. (Redese- 
nhado de Adams WE: The Comparative Morphology of the 
Carotid Body and Carotid Sinus. Springfield, IL, Charles C 
Thomas, 1958.) 
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• Figura 18-26. Vista anterior do arco 
aörtico, mostrando a inervaqäo dos corpos aör- 
ticos. (Modificado de Nonidez JF: Anat Rec 69: 
299, 1937.) 
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Além disso, a sensibilidade ao reflexo do seio caroti- 
deo pode ser alterada. A aplica^äo local cle norepinefri- 
na ou a estimula^äo das fibras simpâticas nervosas para 
o seio carotideo melhora a sensibiliclade desses recep- 
tores de tal maneira que um dado aumento na pressäo 
intrasseio produz maior resposta depressora. A sensi- 
blidade dos barorreceptores diminui na hipertensâo por- 
que os seios carotideos ficammais ngidos, como resultado 
da alta pressäo intra-arterial. Consequentemente, um 
aumento da pressäo do seio carotideo promove menor 
redu^âo da pressâo arterial sistêmica do que no nîvel 
normal de pressâo arterial. Assim, o ponto de ajuste dos 
barorreceptores é aumentado na hipertensäo, de modo 
que o limiar fica elevado e os receptores de pressäo sâo 
menos sensiveis âs varia^öes da pressäo transmural. 
Como seria de se esperar, a desnerva^äo do seio caro- 
tideo pode produzir hipertensäo temporâria e, em al- 
guns casos, prolongada. 

Os barorreceptores arteriais desempenham papel- 
chave nos ajustes a curto prazo da pressäo arterial, em 
resposta âs varia^öes relativamente abruptas do volu- 
me sanguineo, do débito cardiaco ou da resistência 
periférica (como no exercîcio). Entretanto, o controle a 
longo prazo da pressäo sanguinea — maior que um 
perîodo de dias ou semanas — é determinado pelo 
balango de fluidos do individuo, ou seja, o balan^o 
entre a ingestäo de fluidos e sua eliminagâo. De longe, 
o orgäo mais importante no controle do volume do 
fluido corporal, e que melhora a pressäo sanguînea, é 
o rim (ver, também, Capitulo 34). 

Receptores Cardiopulmonares. Os receptores car- 
diopulomonares estâo localizados nos âtrios, nos ven- 
trîculos e nos vasos pulmonares. Esses barorreceptores 
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• Figura 18-27. Relaqäo entre a pressäo arterial fâsica e o 
padräo de atividade de uma fibra nervosa aferente única do 
seio carotideo em diferentes niveis de pressäo arterial média. 


sâo inervados pelos nervos aferentes vagais e simpâti- 
cos. Os reflexos cardiopulomonares säo tonicamente 
ativos e podem alterar a resistência periférica em res- 
posta âs variagöes da pressäo intracardîaca, venosa ou 
vascular pulmonar. 

Os âtrios contêm dois tipos de barorreceptores car- 
diopulmonares: os ativados pela tensäo desenvolvida 
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durante a sîstole atrial (receptores A) e os ativados pelo 
estiramento dos âtrios durante a diâstole atrial (recep- 
tores B). A estimulagäo desses receptores atriais envia 
impulsos pelas fibras vagais para o centro vagal do bul- 
bo. Consequentemente, a atividade simpâtica é diminuî- 
da para o rim e aumentada para o nodo sinusal. Essas 
mudangas da atividade simpâtica aumentam o fluxo san- 
guîneo renal, o fluxo de urina e a frequência cardiaca. 

A ativagäo de receptores cardiopulmonares pode, 
também, provocar reflexo que baixa a pressäo sanguî- 
nea inibindo o centro vasoconstritor no bulbo raquidia- 
no. A estimulagäo de receptores cardiopulmonares 
inibe a liberagäo de angiotensina, de aldosterona e de 
vasopressina (hormônio antidiurético); a interrupgäo 
dessa via reflexa tem efeitos opostos. 

O papel que a ativagäo desses barorreceptores de- 
sempenha na regulagäo do volume sanguîneo é aparen- 
te na resposta corporal â hemorragia. A redu^äo do 
volume sanguîneo (hipovolemia) aumenta a vasocons- 
tri^äo simpâtica no rim e aumenta a secre^äo de renina, 
de angiotensina, de aldosterona e do hormônio antidiu- 
rético (ver, também, Capîtulo 19). A vasoconstri^âo 
renal (principalmente nas arterîolas aferentes) reduz a 
filtra^äo glomerular e aumenta a libera^äo de renina 
pelo rim. A renina atua sobre o substrato plasmâtico 
para produzir angiotensina II, que libera aldosterona do 
cörtex suprarrenal. A libera^äo aumentada do hormô- 
nio antidiurético diminui a excre^äo renal de âgua, e a 
liberagäo de aldosterona diminui a excre^âo renal de 
NaCl. Os rins retêm sal e âgua e, dessa forma, o volume 
sanguîneo aumenta. A angiotensina II (formada a partir 
da angiotensina I pela enzima conversora de angioten- 
sina) também aumenta o tônus arteriolar sistêmico. 

Quimiorreceptores Periféricos, Esses quimiorre- 

ceptores consistem em corpos pequenos e muito vas- 
cularizados na regiäo do arco aörtico (corpos aörticos, 
Fig. 18-26) e medialmente aos seios carotîdeos (corpos 
carotideos, Fig. 18-25). Esses corpos vasculares säo 
sensiveis äs varia^öes da Po 9 , do Pco 9 e do pH do san- 
gue. Embora eles regulem primariamente a respira^âo, 
também influenciam as regiöes vasomotoras. A redu- 
gäo da pressäo Po^ arterial estimula os quimiorrecepto- 
res. A atividade aumentada nas fibras nervosas aferentes 
dos corpos carotîdeo e aörtico estimula as regiöes va- 
soconstritoras e, assim, aumenta o tônus dos vasos de 
resistência e capacidade. 

Os quimiorreceptores também säo estimulados pelo 
aumento da Pco a e pelo pH reduzido. Entretanto, o efeito 
reflexo é pequeno, em compara^äo com os efeitos diretos 
da hipercapnia (Pco 2 alta) e da acidose sobre as regiöes 
vasomotoras do bulbo. Quando hipôxia e hipercapnia 
ocorrem simultaneamente os efeitos dos quimiorrecep- 


NA CLINICA 


Em alguns indivfduos, o seio carotfdeo é anormal- 
mente sensfvel â pressäo externa. Assim, colares aper- 
tados ou outras formas de pressäo externa na regiäo 
do seio carotfdeo podem provocar hipotensäo intensa 
e desmaio. Tal hipersensibilidade é conhecida como 
sfndrome do seio carotfdeo. 


tores säo maiores do que a soma dos efeitos de cada um 
dos dois estimulos quando atuam sozinhos. 

Os quimiorreceptores também estäo localizados no 
coragäo. Esses quimiorreceptores cardîacos säo ativa- 
dos pela isquemia do músculo cardîaco e transmitem a 
dor precordial (angina do peito), associada ao supri- 
mento sanguîneo inadequado para o miocârdio. 

Hipotâlamo. A fungäo ôtima dos reflexos cardiovas- 
culares requer a integridade das estruturas pontina e 
hipotalâmica. Além disso, essas estruturas säo respon- 
sâveis pelo controle comportamental e emocional do 
sistema cardiovascular (ver, também, Capîtulo 11). A 
estimulagäo do hipotâlamo anterior produz queda da 
pressäo arterial e bradicardia, enquanto a estimulagäo 
da regiäo pôstero-lateral do hipotâlamo aumenta a 
pressäo arterial e a frequência cardîaca. O hipotâlamo 
também contém um centro regulador da temperatura, 
que afeta os vasos sanguîneos da pele. A estimulagäo 
pela aplicagäo do frio na pele ou o resfriamento do 
sangue que perfunde o hipotâlamo resulta em constri- 
gäo dos vasos da pele e conservagäo de calor, enquanto 
estimulos quentes na pele resultam em vasodilata^äo 
cutânea e maior perda de calor. 

Cérebro. O côrtex cerebral também afeta a distribui- 
£äo do fluxo sanguîneo no corpo. A estimula^âo das 
âreas motora e pré-motora afeta a pressâo arterial; em 
geral, ocorre resposta pressora. Entretanto, as respostas 
vasodilatadoras e depressoras podem ser produzidas, 
como no rubor e no desmaio, em resposta a estîmulos 
emocionais. 

Pele e Vîsceras. Estîmulos dolorosos podem promo- 
ver resposta pressora ou depressora, dependendo da 
intensidade e da localiza^âo do estîmulo. A distensäo 
das vîsceras frequentemente provoca resposta depres- 
sora, enquanto estîmulos de dor na superfîcie corporal 
em geral provocam resposta pressora. 

Reflexos Pulmonares. A insufla^äo dos pulmöes pro- 
voca reflexo que induz â vasodilatagäo sistêmica e â 
diminui^âo da pressäo arterial. Inversamente, o colap- 
so dos pulmöes provoca vasoconstri^äo sistêmica. Fi- 
bras aferentes que medeiam esse reflexo cursam pelos 
nervos vago e possivelmente, também, nos nervos sim- 
pâticos. A estimula^äo dessas fibras, pelo estiramento 
dos pulmöes, inibe as âreas vasomotoras. A intensida- 
de da resposta depressora â insuflagäo dos pulmöes 
estâ relacionada diretamente com o grau de insufla^äo 
e com o nîvel existente de tônus vasoconstritor (ver, 
também, Capîtulo 22). 

Quimiorreceptores Centrais. O aumento da Pco 0 es- 
timula regiöes quimiossensîveis do bulbo (os quimior- 
receptores centrais), produzindo vasoconstri^äo e 
aumento da resistëncia periférica. A redu^äo na Pco #9 
abaixo dos nîveis normais (em resposta â hiperventila- 
^âo) diminui a atividade tônica nessas âreas do bulbo 
e, assim, diminui a resistência periférica. As regiöes 
quimiossensîveis sâo, também, afetadas pelas variagöes 
do pH. A queda do pH sanguîneo estimula e seu aumen- 
to inibe essas âreas cerebrais. Esses efeitos das varia- 
£öes na Pco^ e no pH sanguîneo podem atuar por meio 
das varia^öes do pH do fluido cerebroespinal, como 
também do centro respiratôrio. 
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A Po^tem pequeno efeito direto sobre a regiäo vaso- 
motora bulbar. O efeito primârio da hipôxia é mediado 
pelos reflexos dos quimiorreceptores carotîdeo e aörti- 
co. Redugäo moderada da Po 0 estimula a regiäo vasomo- 
tora, mas uma redugäo severa diminui a atividade 
vasomotora da mesma maneira como outras âreas do 
cérebro säo deprimidas pela tensäo muito baixa de 0 #0 . 

Balanco entre os Fatores Extrinsecos e 
Intrfnsecos na Regulacäo do Fluxo 
Sangufneo Periférico 

0 duplo controle dos vasos periféricos pelos mecanis- 
mos intrînseco e extrînseco provoca importantes ajus- 
tes cardiovasculares. Esses mecanismos regulatörios 
capacitam o corpo a direcionar o fluxo sanguîneo para 
âreas onde ele é mais necessârio e para fora das âreas 
que têm menores necessidades. Em alguns tecidos os 
efeitos dos mecanismos extrînseco e intnnseco säo fi- 
xos; em outros tecidos a proporgäo é variâvel, depen- 
dendo do estado de atividade desse tecido. 

No cérebro e no coragäo, que säo estruturas vitais 
com tolerância limitada para o suprimento sangumeo 
reduzido, mecanismos intrmsecos reguladores do fluxo 
sâo dominantes. Por exemplo, a descarga maciga da 
regiäo vasoconstritora via nervos simpâticos, que pode 
ocorrer na hemorragia severa e aguda, tem efeitos ne- 
gligenciâveis sobre as resistências vasculares cerebral 
e cardîaca, enquanto os vasos sangumeos cutâneos, 
renais e esplâncnicos ficam fortemente contraidos (ver, 
também, Capîtulo 19). 


Na pele, o controle vascular extrînseco é dominante. 
Os vasos cutâneos näo apenas participam intensamen- 
te da descarga vasoconstritora geral, mas também res- 
pondem seletivamente, por meio de vias hipotalâmicas, 
para manter as fungöes de perda e de conservagäo de 
calor necessârias para a regulagäo da temperatura cor- 
poral. Entretanto, o controle intrînseco pode ser ativa- 
do por variagäo da temperatura local que modifique ou 
suprima a influência central sobre os vasos de resistên- 
cia e capacitância (ver, também, Capîtulo 17). 

No músculo esquelético os mecanismos extrînsecos 
e intrmsecos interagem. No músculo esquelético em 
repouso o controle neural (tônus vasoconstritor) é do- 
minante, como pode ser demonstrado pelo grande au- 
mento do fluxo sanguîneo para o tecido que ocorre 
imediatamente apôs a secgäo de nervos simpâticos. 
Apôs o exercîcio, o mecanismo intrînseco de regulagäo 
do fluxo assume o controle e ocorre vasodilatagäo nos 
músculos ativos devido ao aumento de metabôlicos 
locais. Ocorre vasoconstrigäo em tecidos inativos como 
manifestagäo da descarga simpâtica geral. Entretanto, 
impulsos constritores que atingem os vasos de resis- 
tência dos músculos ativos säo dominados pelo efeito 
metabôlico local. A operagäo desse duplo mecanismo 
de controle promove aumento do fluxo sanguîneo onde 
ele é requerido e desvios para fora de âreas relativa- 
mente inativas (ver, também, Capîtulo 17). Efeitos simi- 
lares podem ser produzidos em resposta ao aumento 
na Pco 0 . Normalmente a hiperventilagäo associada ao 
exercicio mantém a Pco 0 em nîveis normais. Entretanto, 


# Figura 18-28. Diagrama esquemâtico ilustrando as 
entradas e saidas neurais da regiäo vasomotora (VR). IX, 
nervo glossofaringeo; X, nervo vago. 
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A isquemia cerebral, que pode ocorrer devido ao 
excesso de pressâo exercida por tumor intracraniano 
em expansâo, resulta em aumento acentuado da va- 
soconstrigäo periférica. 0 estfmulo é, com muita pro- 
babilidade, causado pelo acúmulo local de CO, e por 
redugäo do 0 2 e, possivelmente, pela excitagäo de 
barorreceptores intracranianos. Com a isquemia pro- 
longada e severa a depressäo central eventualmente 
ocorre apös a queda da pressäo sanguinea. 


se a PcOj for aumentada ocorre vasoeonst nc;io genera- 
lizada, porque o C0 2 estimula a regiâo bulbar vasocons- 
tritora. Em músculos ativos, onde a [C0 2 ] é mais alta, 
o músculo liso das arterîolas relaxaria em resposta ao 
PcOjlocal. Fatores que afetam e sâo afetados pela regiäo 
vasomotora estäo resumidos na Figura 18-28. 


■ CONCEITOS-CHAVE 


1. A fungäo cardîaca é regulada por vârios mecanis- 
mos intrînsecos e extnnsecos. Os mecanismos 
intrînsecos principais que regulam a contra^äo do 
miocârdio säo o mecanismo de Frank-Starling e a 
regula^äo induzida da frequência. 

2. A frequência cardîaca é regulada principalmente 
pelo sistema nervoso autonômico. A atividade dos 
nervos simpâticos aumenta a frequencia cardiaca, 
enquanto aatividade parassimpâtica(vagal) diminui 
a frequência cardiaca. Quando ambos os sistemas 
estâo ativos os efeitos vagais em geral dominam. O 
sistema nervoso autônomo regula o desempenho 
do miocârdio principalmente variando a condutân- 
cia do Ca ++ da membrana da célula, via sistema 
adenil ciclase. 

3. Os seguintes reflexos regulam a frequência cardîaca: 
barorreceptor, quimiorreceptor, insufla^äo pulmo- 
nar, receptor atrial (Bainbridge) e reflexos dos 
receptores ventriculares. 

4. Certos hormônios, como a epinefrina, esteroides 
suprarrenocorticais, hormônios tireoideos, insu- 
lina, glucagon e hormônios da hipöfise anterior 
regulam o desempenho do miocârdio. Varia^öes 
das concentra^öes arteriais de 0 9 , C0 o e H + alteram 
de modo direto a fun^äo cardîaca e indiretamente 
a alteram via quimiorreceptores. 

5. As arterîolas (vasos de resistência) regulam princi- 
palmente o fluxo sanguîneo por seus capilares a 
vazante. O músculo liso, compondo a maior parte 
das paredes de arterîolas, contrai e relaxa em res- 
posta a estîmulos neurais e humorais. A regula^äo 


neural do fluxo sanguineo é quase completamente 
realizada pelo sistema nervoso simpâtico. Os nervos 
simpâticos, para os vasos sanguîneos, estäo tonica- 
mente ativos; a inibigäo do centro vasoconstritor 
no bulbo reduz a resistência periférica vascular. A 
estimulagäo dos nervos simpâticos contrai os vasos 
de resistëncia e capacitância (veias). As fibras 
parassimpâticas inervam a cabe^a, as vîsceras e a 
genitâlia, mas näo inervam a pele e o músculo. 

6. A auto-regulagäo do fluxo sanguîneo ocorre na 
maioria dos tecidos. Esse processo é caracterizado 
por fluxo sanguîneo constante em presenga de 
variagäo da pressäo de perfusäo. A auto-regulagäo 
é mediada por um mecanismo miogênico pelo qual 
o aumento da pressäo transmural produz contragäo 
no músculo liso vascular e a diminuigäo da pressäo 
transmural promove o relaxamento. 

7. O notâvel paralelismo existente entre o fluxo sangui- 
neo tecidual e o consumo tecidual de 0 o indica que 
o fluxo sangumeo é regulado, em grande parte, pelo 
mecanismo metabôlico. A diminui^äo da propor^äo 
entre suprimento e demanda de 0 2 , no tecido, libera 
metabôlitos vasodilatadores que dilatam as arterio- 
las, aumentando o suprimento de O r 

8. Os barorreceptores nas artérias carôtidas internas e 
na aorta säo tonicamente ativos e regulam a pressäo 
sanguînea momento a momento. Um aumento da 
pressäo arterial estira esses receptores para iniciar 
um reflexo que inibe o centro vasoconstritor e induz 
vasodilata^äo. De modo contrârio, a diminui^äo da 
pressäo arterial desinibe o centro vasoconstritor e 
înduz vasoconstri^äo. Os barorreceptores nas arté- 
rias carôtidas internas predominam sobre os da 
aorta, e respondem com mais intensidade âs varia- 
£öes da pressäo (estiramento) que quando a pressäo 
näo-pulsâtil é elevada ou reduzida. 

9. Os quimiorreceptores periféricos (corpos carotîdeo 
e aôrtico) e os quimiorreceptores centrais no bulbo 
säo estimulados pela diminuigäo da Po 0 do sangue 
e pelo aumento da Pco 0 do sangue. A estimula^äo 
desses quimiorreceptores aumenta a frequência e a 
profundidade da respira^äo, mas também produz 
vasoconstri^äo periférica. Os barorreceptores 
cardiopulmonares também estäo presentes nas 
câmaras cardîacas e nos grandes vasos pulmona- 
res. Eles têm influência menor sobre a pressäo san- 
guînea, mas participam da regulagäo do volume 
sanguîneo. 

10. A resistência periférica e, portanto, a pressäo san- 
guînea säo afetadas por estîmulos que ocorrem na 
pele, nas visceras, nos pulmöes e no cérebro. O 
efeito combinado dos fatores neurais e metabôlicos 
locais distribui o sangue para os tecidos ativos e 
para fora dos tecidos inativos. Nas estruturas vitais, 
como coragäo e cérebro, e na contragäo do músculo 
esquelético os fatores metabôlicos predominam. 
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Controle Integrado do Sistema 
Cardiovascular 


REGULACÄO DO DÉBITO CARDIACO E 
DA PRESSÄO SANGUINEA 

Quatro fatores controlam o débito cardiaco: frequência 
cardîaca, contratilidade do miocârdio, pré-carga e pos- 
carga (Fig. 19-1). A frequência cardiaca e a contratilida- 
de do miocârdio säo estritamente fatores cardîacos, 
embora sejam controlados por vârios mecanismos neu- 
rais e humorais. A pré-carga e a pos-carga säo fatores 
mutuamente dependentes da fungäo do cora^âo e dos 
vasos, e säo determinantes importantes do débito car- 
dîaco. A pré-carga e a pos-carga säo determinadas 
por certas caracterîsticas vasculares. A pré-carga e a 
pos-carga seräo chamadas de fatores de acoplamento, 
por constituîrem um acoplamento funcional entre o co- 
ragäo e os vasos sanguîneos. Para entender a regula^âo 
do débito cardîaco, a natureza do acoplamento entre o 
cora^äo e o sistema vascular deve ser levada em con- 
sideragäo. 

Neste capîtulo, dois tipos de grâficos seräo usados 
para analisar as intera^öes entre os componentes car- 
dîaco e vascular do sistema circulatörio. A primeira 
curva é chamada de curva da fun^äo cardiaca. É ex- 
pressäo da bem conhecida rela^âo de Frank-Starling e 
ilustra a dependência do débito cardîaco da pré-carga 
(i. e., pressäo venosa central ou atrial direita). A curva 
da fun^äo cardiaca é caractenstica do proprio cora^äo 
e, em geral, é estudada em cora^öes completamente 
isolados do restante da circula^äo. Essa curva jâ foi 
discutida, em detalhes, nos Capîtulos 16 e 17. Usamos 
essa curva, adiante, neste capîtulo, em associa^äo com 
outra curva caracteristica, para analisar as intera^öes 
entre o cora^äo e a vasculatura. 

A segunda curva, chamada de curva da fun^äo vas- 
cular, define a dependência da pressäo venosa central 
do débito cardiaco. Essa rela^äo depende, apenas, de 
certas caracterîsticas dos sistemas vasculares, isto é, 
da resistência vascular periférica, da complacência ve- 
nosa e arterial e do volume sanguîneo. A curva da fun- 
gäo vascular é completamente independente das 
caracteristicas do cora^äo. Devido a essa independên- 
cia, ela pode ser derivada experimentalmente mesmo 
se uma bomba mecânica substituir o coragäo. 

CURVA DA FUNCÄO VASCULAR 

A curva da fun^äo vascular define as varia^öes da pres- 
säo venosa central que säo causadas pelas altera^öes 
do débito cardîaco. Nessa curva, a pressäo venosa cen- 
tral é a variâvel dependente (ou resposta), e o débito 
cardîaco é a variâvel independente (ou estîmulo). Essas 
variâveis säo opostas âs da curva da fungâo cardîaca, 


onde a pressäo venosa central (ou pré-carga) é a variâ- 
vel independente e o débito cardîaco é a variâvel de- 
pendente. 

O modelo simplificado da circulagäo, mostrado na 
Figura 19-2, ajuda a explicar como o débito cardîaco 
determina o nîvel da pressäo venosa central. Nesse 
modelo, todos os componentes essenciais do sistema 
cardiovascular foram agrupados em quatro elementos 
bâsicos. Os lados direito e esquerdo do cora^äo, bem 
como o leito vascular pulmonar, constituem uma bom- 
ba oxigenadora, muito semelhante ä mâquina artificial 
cora^âo-pulmäo usada para perfundir o corpo durante 
a cirurgia cardiaca aberta. A microcircula^äo de alta 
resistência é designada como resistência periférica. 
Finalmente, a complacência dos sistemas é subdividida 
em complacência arterial (C,} e complacência venosa 
(C.). Como definido no Capitulo 17, a complacência (C) 
de um vaso sanguîneo é a mudan^a no volume (AV) que 
é acomodada, no vaso, por varia^âo da mudan^a na 
pressâo transmural (AP); isto é, 

• Equacao 19-1 

C = AV/AP 

A complacência venosa é cerca de 20 vezes maior 
que a complacência arterial. Em nosso exemplo, a pro- 
por^äo de C v para C a é ajustada em 19:1 para simplificar 
os câlculos.* 

Para mostrar como a varia^äo do débito cardîaco 
causa altera^äo inversa da pressâo venosa central, nos- 
so modelo hipotético terâ certas caracterîsticas que 
mimetizam as de uma pessoa adulta média (Fig. 19-2, A). 
O fluxo (Q h ) gerado pelo coragäo (i. e ., o débito cardî- 
aco) serâ de 5 L/min; a pressäo arterial média, P a , serâ 
de 102 mmHg; e a pressäo venosa central, P v , serâ de 2 
mmHg. A resistëncia periférica, R, é a rela^äo entre a 
diferen^a da pressâo arteriovenosa (P a - P v ) para o fluxo 
(Q r ) pelos vasos de resistência; essa rela^äo serâ igual 
a 20 mmHg/L/min. 

A diferenga de pressäo arteriovenosa de 100 mmHg 
é suficiente para forgar um fluxo (Q r ) de 5 L/min contra 
a resistência periférica de 20 mmHg/L/min (Fig. 19-2, A). 
Em condigöes de equilîbrio esse fluxo (Q r ) é precisa- 
mente igual ao fluxo (Q h ) bombeado pelo cora^äo. De 
batimento a batimento cardîaco, o volume (V a ) do san- 
gue nas artérias e o volume (V v ) do sangue nas veias 
permanece constante, devido ao volume de sangue 
transferido das veias para as artérias, pelo coragäo, ser 


* Assim, se lor necessârio adicionar x mL de sangue para o sistema 
arterial produzir aumento de 1 mmHg na pressâo arterial, 19x mL de 
sangue deveriam ser adicionados ao sistema venoso para aumentar a 
pressäo venosa no mesmo valor. 
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• Figura 19-1. Os quatro fatores que determinam o débito 
cardiaco. 


igual ao volume de sangue que flui das artérias, pelos 
vasos de resistência, para as veias. 

Efeitos da Parada Cardiaca sobre as 
Pressöes Arterial e Venosa 

A Figura 19-2, B mostra a circula^äo no inîcio exato de 
um episodio de parada cardiaca; isto é, Q h = 0. No ins- 
tante imediatamente apôs a parada do cora^äo o volu- 
me de sangue nas artérias (V a ) e veias (V v ) näo tem 
tempo de variar, de modo a ser notado. Como a pressäo 
arterial e a pressäo venosa dependem de V a e V v , res- 
pectivamente, essas pressöes säo idênticas âs pressöes 
respectivas na Figura 19-2, A (i. e., P a = 102 e P v = 2). 
Esse gradiente de pressäo arteriovenosa de 100 mmHg 
forga o fluxo (Q r ) de 5 L/min contra a resistência perifé- 
rica de 20 mmHg/L/min. Assim, embora o débito cardiaco 
(Q h ) agora seja igual a 0 L/min, o fluxo na microcircula- 
gäo estâ em 5 L/min devido â energia potencial arma- 
zenada nas artérias pela a^äo de bombeamento 
precedente do cora^äo, que faz com que o sangue seja 
transferido das veias para as artérias. 

Como o cora^âo continua parado, o fluxo sanguîneo 
pelos vasos de resistência faz com que o volume das 
artérias diminua de forma progressiva e o volume san- 
guineo nas veias aumente do mesmo modo, com a mesma 
velocidade absoluta. Como as artérias e veias säo estru- 
turas elâsticas, a pressäo arterial cai de modo gradual 
e a pressäo venosa aumenta de igual modo. Esse pro- 
cesso continua até que as pressöes arterial e venosa se 
igualem (Fig. 19-2, C). Uma vez que essa condigäo seja 
atingida o fluxo (Q r ) das artérias para as veias através 
dos vasos de resistência é zero, como é Q h . 

Quando os efeitos da parada cardiaca atingem esse 
estado de equilibrio (Fig. 19-2, C) a pressäo mantida nas 
artérias e veias depende da complacência relativa des- 
ses vasos. Se as complacências arterial (C a ) e venosa 
(C v ) forem iguais, a redugäo da P a seria igual ao aumen- 
to da P v devido â diminui^äo do volume arterial, que se 
igualaria ao aumento do volume venoso (princîpio de 
conserva^äo de massa). As P a e P v manteriam a média 
de seus valores combinados na Figura 19-2, A; isto é, P a 
= P v = (102 + 2)/2 = 52 mmHg. Entretanto, C a e C v nos 
individuos näo säo iguais. As veias säo muito mais com- 
placentes que as artérias; a proporgäo das complacên- 
cias (C v /C a ) é aproximadamente 19, a propor^äo que 
assumimos para o modelo. Quando os efeitos da para- 


da cardîaca atingem o equilibrio em individuos intactos 
a pressäo nas artérias e veias é muito menor que o 
valor médio de 52 mmHg que ocorre quando C a e C v säo 
iguais. Por isso, a transferência de sangue das artérias 
para as veias no equilibrio induz queda da pressäo ar- 
terial 19 vezes maior que o concomitante aumento da 
pressäo venosa. Como mostra a Figura 19-2, C, a P v 
aumentaria por 5 mmHg (até 7 mmHg), considerando 
que a P a cairia de 19 x 5 = 95 mmHg (até 7 mmHg). Essa 
pressäo de equilibrio, que prevalece na ausência do 
fluxo, é referida como pressäo circulatöria média ou 
pressäo estâtica. A pressäo no sistema estâtico reflete 
o volume sanguîneo total no sistema e toda a compla- 
cência do sistema. 

O exemplo de parada cardiaca nos ajuda a entender 
a curva de fungäo vascular. Agora, pode-se comegar a 
montar a curva de fun^äo vascular (Fig. 19-3). A variâvel 
independente (marcada ao longo do eixo x) é o débito 
cardîaco, e a variâvel dependente (marcada ao longo 
do eixo y) é a pressäo venosa central. Dois pontos im- 
portantes dessa curva podem ser derivados do exem- 
plo na Figura 19-2. Um ponto (A na Fig. 19-3) representa 
o estado controle; isto é, quando o débito cardiaco é 
de 5 L/min, P v é de 2 mmHg (como descrito na Fig. 19-2, 
A). Entäo, quando o cora^äo é parado (débito cardiaco 
= 0), a Pv passa a ser de 7 mmHg no equilîbrio (Fig. 19-2, 
C); essa pressäo é a pressäo circulatôria média (P na 
Fig. 19-3). 

A rela^äo inversa entre a P v e o débito cardîaco sim- 
plesmente denota que quando o débito cardiaco é dimi- 
nuîdo de modo súbito a intensidade com que o sangue 
flui das artérias para as veias, pelos capilares, é tempo- 
rariamente maior que a intensidade com que o cora^äo 
bombeia sangue das veias de volta para as artérias. 
Durante esse perîodo de transi^äo, um volume efetivo 
de sangue é transferido das artérias para as veias; as- 
sim, a P cai e a P aumenta. 

Agora, vamos aumentar subitamente o débito cardî- 
aco. Esse exemplo ilustrarâ como um terceiro ponto (B 
na Fig. 19-3), na curva da fun^äo vascular, é derivado. 
Considere que o cora^äo parado é subitamente estimu- 
lado e, de imediato, comece o bombeamento de sangue 
das veias para as artérias com intensidade de 1 L/min 
(Fig. 19-2, D). Quando o cora^äo come^a primeiro a ba- 
ter, o gradiente de pressäo arteriovenosa é zero, e ne- 
nhum sangue é transferido das artérias pelos capilares 
para as veias. Assim, quando o batimento se regulariza 
o sangue é depletado do volume de sangue venoso na 
mesma intensidade absoluta. Assim, a P v come^a a cair 
e a P a comega a aumentar. Devido â diferenga entre as 
complacências arterial e venosa, a P a aumentarâ com 
intensidade 19 vezes maior que a intensidade com que 
a P v diminuirâ. 

O resultante gradiente de pressäo arteriovenosa faz 
com que o sangue flua pela resistência periférica. Se o 
coragäo mantiver débito constante de 1 L/min, a P a con- 
tinuarâ a aumentar e a P v continuarâ a diminuir até que 
o gradiente de pressäo passe a ser de 20 mmHg. Esse 
gradiente for^arâ um fluxo de 1 L/min pela resistëncia 
de 20 mmHg/L/min. Esse gradiente serâ atingido pelo 
aumento de 19 mmHg (para 26 mmHg) da P a e pela 
queda de 1 mmHg (para 6 mmHg) da P v . Esse valor de 
equilibrio da P v = 6 mmHg para o débito cardîaco de 1 
L/min também aparece na curva da fun^äo vascular da 
Figura 19-3 (ponto B). A redugäo de 1 mmHg da P v re- 
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A Estado controle 


• Q h = 5 L/min 



R = (102 - 2) -7 5 = 20 mm Hg/L/min 

Estado controle. O fluxo (Q r ) pela resistência 
periférica é igual ao fluxo (Q h ) gerado pelo coragäo. 
A pressäo arterial média (P a ) é de 102 mmHg, a 
pressäo venosa central (P v ) é de 2 mmHg e a 
resistência periférica é de 20 mmHg/L/min. 


C Parada cardiaca: estado estavel 


B Comego do trabalho cardfaco 

=«=ï>- Q h = 0 L/min 


P w = 2 P* = 102 

• Q„ = 5 L/min 


No comego do trabalho cardfaco (/. e., Q h = 0 L/min), 
P a e P v ainda näo foram alterados. Assim, Q r ainda 
é de 5 L/min pela resistência de 20 mmHg/L/min. 
Devido â disparidade entre Q h e Q r , Pa comegarâ 
a diminuir rapidamente e a P v comegarâ a 
aumentar também com muita rapidez. 


D Comego da ressuscitagäo cardfaca 
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Quando os efeitos da parada cardiaca atingirem 
o estado estâvel a P a cairâ para 7 mmHg e a P v 
aumentarâ para o mesmo valor. Jâ que P a - P v = 0, 
o fluxo pela resistência diminuirâ (/. e., Q r = 0). 
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O coragäo é ressuscitado e comega a bombear a 
um valor constante de Q h = 1 L/min. No infcio da 
ressuscitagäo, P a e P v näo tiveram tempo de se 
alterar e, portanto, Q r é ainda 0 L/min. Como Q h 
excede Q r por 1 L/min, a P a aumentarâ rapidamente 
e a P v cairâ com a mesma intensidade. Novo 
equilibrio serâ atingido quando Pa aumentar 
para 26 mmHg e P v cair para 6 mmHg. Quando 
P a - P v = 20 mmHg o fluxo (Q r ) pela resistência 
serâ de 1 L/min, o que se iguala ao débito 
cardiaco (Q h ). 


# Figura 19-2. Aa D, Modelo simplificado do sistema cardiovascular consistindo em uma bomba, na complacência arterial 
(C a ) f na resistência periférica e na complacência venosa (C v ). 


flete transferência sanguînea efetiva do lado venoso 
para o lado arterial do circuito. 

A redug:äo na P v que pode ser provocada por aumen- 
to repentino do débito cardîaco é limitada. Em alguns 
valores mâximos crîticos do débito cardiaco, suficiente 
fluido serâ transferido do lado venoso para o lado ar- 
terial do circuito para P v cair abaixo da pressâo ambien- 
te. Em um sistema de vasos muito distensîveis, como o 
sistema venoso, os vasos seräo colapsados pela maior 
pressäo externa (Capîtulo 17). Esse colapso venoso im- 
pede o retorno venoso para o coragäo. Assim, ele limita 
o valor mâximo do débito cardiaco para 7 L/min neste 
exemplo (Fig. 19-3), independentemente da capacidade 
de bombeamento. 


Fatores que Influenciam a Curva de 
Funcäo Vascular 

Dependência da Pressäo Venosa do Débito 
Cardiaco 

Observagöes experimentais e clînicas mostram que va- 
riagöes do débito cardîaco provocam, de fato, alteragöes 
da P a e da P v que foram previstas pelo nosso modelo 
simplificado. 

Volume Sanguineo 

A curva da fungäo vascular é afetada pelas variagöes no 
volume de sangue total. Durante a circulagäo parada 
(débito cardiaco zero) a pressäo circulatoria média de- 
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Débito cardiaco (L/min) 



• Figura 19-3. Variaqöes da pressäo venosa central pro- 
duzidas pelas alteraqöes no débito cardîaco. A pressâo circu- 
latöria média (ou pressäo estâtica), P mi . f é a pressâo de equilibrio 
do sistema cardiovascular quando o débito cardîaco é 0. Os 
pontos B e A representam os valores da pressäo venosa no 
débito cardiaco de 1 e 5 L/min # respectivamente. 


Débito cardfaco (L/min) 

• Figura 19-4. Efeitos do volume sanguineo aumentado 
(curva de transfusâo) e volume sanguineo diminuido (curva de 
hemorragia) sobre a curva de fungäo vascular. Deslocamentos 
similares da curva de funqäo vascular podem ser produzidos 
pelos aumentos e diminuigöes, respectivamente, do tônus 
venomotor. 


NA CLINICA 


0 débito cardiaco pode diminuir de modo abrupto 
quando uma artéria coronâria principal subitamente 
é ocluida em paciente. A insuficiência cardiaca 

aguda que ocorre como resultado do infarto do 
miocardio (morte do tecido miocârdico) é, em geral, 
acompanhada por queda da pressäo arterial e por 
aumento na pressäo venosa central. 


pende, apenas, da complacência vascular total e do vo- 
lume sanguineo. Para dada complacëncia vascular, a 
pressâo circulatôria média é aumentada quando o volu- 
me sanguineo é expandido (hipervolemia) e diminuîdo 
quando o volume sanguineo é reduzido (hipovolemia). 
Essa rela^äo é ilustrada pela intersec^äo com o eixo y, 
na Figura 19-4, onde a pressäo circulatöria média é de 5 
mmHg apôs hemorragia e de 9 mmHg apôs transfusäo, 
comparada com o valor de 7 mmHg do volume sanguî- 
neo normal (normovolemia ou euvolemia). 

Pela Figura 19-4 fica, também, aparente que o débito 
cardîaco, no qual P v = 0, varia diretamente com o volu- 
me sanguîneo. Portanto, o valor mâximo do débito car- 
diaco fica progressivamente mais limitado quando o 
volume total de sangue é reduzido. Entretanto, a pres- 
säo venosa central, na qual as veias colapsam (ilustra- 
do pela mudan^a pronunciada na inclinagäo da curva 
da fungäo vascular), näo é alterada de forma significa- 
tiva pelas altera^öes do volume sanguineo. Essa pres- 
säo depende, apenas, da pressäo ambiente ao redor 
das veias centrais. A pressäo ambiente é a pressäo 
pleural no tôrax (Capîtulo 21). 

Tônus Venomotor 

Os efeitos nas variagöes do tônus venomotor sobre a 
curva da fun^äo vascular se assemelham muito äs va- 
riagöes do volume sanguîneo. Na Figura 19-4, por exem- 


plo, a curva da transfusäo poderia também representar 
o tônus venomotor aumentado, enquanto a curva da 
hemorragia representaria o tônus diminuîdo. Durante a 
circula^âo paralisada, para dado volume sanguîneo a 
pressäo no sistema vascular aumentarâ como a tensäo 
do músculo liso, exercida sobre as paredes vasculares, 
aumentarâ (essas varia^öes contrâteis, no músculo liso 
arteriolar e venoso, estäo sob controle nervoso e humo- 
ral). A fra^âo do volume sanguîneo, nas arterîolas, é 
muito pequena, enquanto o volume sanguîneo, nas veias, 
é grande (Tabela 15-1). Assim, altera^öes da resistência 
periférica (tônus arteriolar) näo têm efeito significativo 
sobre a pressäo circulatôria média, mas variagöes do 
tônus venoso podem alterar apreciavelmente a pressäo 
circulatöria média. Portanto, a pressäo circulatôria mé- 
dia aumenta com o tônus venomotor aumentado e cai 
com a diminui^âo no tônus venomotor. 

Experimentalmente, a pressäo circulatôria média, re- 
gistrada cerca de 1 minuto apôs uma parada circulatô- 
ria abrupta, estâ em geral muito acima de 7 mmHg, 
mesmo quando o volume sanguineo é normal. Esse alto 
nîvel de pressäo é atribuîdo â venoconstri^äo generali- 
zada causada pela isquemia cerebral, pela ativa^äo de 
quimiorreceptores e pela excitagäo reduzida dos baror- 
receptores. Se a ressuscita^äo falha, essa resposta re- 
flexa diminui enquanto a atividade nervosa central cessa 
e a pressäo circulatôria média em geral cai a valores 
prôximos a 7 mmHg. 

Reservatôrios de Sangue 

A venoconstrigäo é bem maior em certas regiöes do 
corpo do que em outras. De fato, os leitos vasculares 
que suportam venoconstri^äo significativa constituem 
reservatôrios de sangue. O leito vascular da pele é um 
dos maiores reservatôrios de sangue nos humanos. A 
perda de sangue provoca venoconstrigäo subcutânea 
profunda, que causa aumento caractei îstico da aparên- 
cia pâlida da pele em resposta â hemorragia. O desvio 
de sangue da pele libera diversas centenas de mililitros 
de sangue que podem ser perfundidos pelas regiöes 
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vitais do corpo. Os leitos vasculares do fîgado, pulmöes 
e bago säo também importantes reservatorios de san- 
gue. Em humanos, todavia, as variagöes de volume do 
bago säo muito menos extensas (ver, também, Exercî- 
cio e Hemorragia). 

Resistência Periférica 

As variagöes da curva de fungäo vascular, induzidas 
pelas alteragöes do tônus arteriolar, säo mostradas na 
Figura 19-5. A quantidade de sangue nas arterîolas é 
pequena — elas contêm apenas cerca de 3% do total de 
volume sanguineo (Capitulo 15). Varia^öes do estado 
contrâtil das arterîolas näo alteram de modo significativo 
a pressäo circulatcma média. Assim, a curva da fungäo 
vascular que representa diferentes resistências periféri- 
cas converge para um ponto comum da abscissa. 

A P v varia inversamente com a resistência periférica 
total (RPT), quando todos os outros fatores permane- 
cem constantes. Fisiologicamente, a rela^äo entre P v e 
RPT pode ser explicada como segue: se o débito cardi- 
aco é mantido constante, o aumento súbito da RPT cau- 
sa volume progressivamente maior de sangue para ser 
retido no sistema arterial. O volume sanguineo, no sis- 
tema arterial, continua a aumentar até que a P a aumente 
suficientemente para forgar um fluxo de sangue igual ao 
débito cardiaco pelos vasos de resistência. Se o volume 
sanguîneo total näo muda, esse aumento do volume 
sanguineo arterial é acompanhado por diminui^äo equi- 
valente do volume sanguineo venoso. Assim, o aumento 
da RPT diminui a P v proporcionalmente. Essa rela^äo 
entre RPT e P v , juntamente com a incapacidade da resis- 
tência periférica de afetar a pressäo circulatôria média, 
contribui para a rota^äo no sentido horârio da curva da 
fungâo vascular em resposta â constri^äo arteriolar au- 
mentada (Fig. 19-5). De modo similar, a dilata^äo arte- 
riolar produz rota^äo anti-horâria no mesmo eixo 
vertical interceptado. Um nivel mâximo mais alto de 
débito cardiaco é atingivel quando as arterîolas estäo 
dilatadas do que quando estäo contraidas (Fig. 19-5). 

Inter-relaqöes entre Débito Cardiaco e 
Retorno Venoso 

0 débito cardiaco e o retorno venoso estäo estreitamen- 
te ligados. Exceto por pequenas e transitörias dispari- 
dades, o cora^äo näo pode bombear mais sangue do 
que é levado pelo sistema venoso. De modo similar, 



Débito cardiaco (L/min) 


• Figura 19-5. Efeitos da dilatagäo e da constriqäo arte- 
riolares sobre a curva de funqäo vascular. 


devido ao sistema circulatôrio ser um circuito fechado, 
o retorno venoso para o coragäo deve se igualar ao 
débito cardiaco em qualquer intervalo de tempo apre- 
ciâvel. 0 fluxo ao redor de todo o circuito fechado de- 
pende da capacidade de bombear, da caracteristica do 
circuito e do volume de fluido total do sistema. 

Assim, o débito cardiaco e o retorno venoso säo sim- 
plesmente dois termos para o fluxo ao redor desse cir- 
cuito fechado. 0 débito cardiaco é o volume de sangue 
sendo bombeado pelo coragäo por unidade de tempo. 
0 retorno venoso é o volume de sangue retornando ao 
coragäo por unidade de tempo. No equilibrio esses dois 
fluxos säo iguais. Na segäo seguinte aplicaremos certas 
técnicas de anâlise do circuito para obter mais informa- 
göes sobre o controle do fluxo ao redor do circuito. 

RELACIOIUAIUDO A CURVA DE FUIUCÄO 
CARDIACA COM A CURVA DE FUIUCAO 
VASCULAR 

Acoplamento entre Coracäo e Vasos 

De acordo com a Lei de Starling do cora^äo, o débito 
cardîaco depende intensamente da pressäo no âtrio di- 
reito (ou pressäo venosa central). Além disso, a pressäo 
atrial direita é quase igual â pressäo diastôlica final no 
ventnculo direito, porque a vâlvulatricúspide atua como 
jun^äo de baixa resistência entre o âtrio e o ventriculo 
direito. Os grâficos do débito cardiaco como fun^äo da 
pressäo venosa central (P v ) säo chamados de curvas da 
fun^äo cardiaca; influências regulatôrias extrinsecas po- 
dem ser expressas como deslocamentos dessas curvas. 

Uma curva da fungäo cardiaca tipica é registrada 
sobre as mesmas coordenadas da curva de fun^äo vas- 
cular normal na Figura 19-6. A curva da fungäo cardîaca 



• Figura 19-6. Curvas tipicas de fungâo vascular e cardiaca 
grafadas nos mesmos eixos coordenados. Note que para grafar 
as duas curvas no mesmo grâfico os eixos x e y, para as curvas 
de funqâo vascular, foram invertidos; comparar com o alinha- 
mento dos eixos nas Figuras 19-3, 19-4 e 19-5. As coordena- 
das do ponto de equilîbrio na intersecgâo cardiaca das curvas 
de fungâo cardiaca e vascular representam os valores estâveis 
do débito cardiaco e a pressâo venosa central na qual o sistema 
tende a operar. Qualquer perturbagâo (p. ex., aumento súbito 
da pressâo venosa para o ponto A) institui uma sequência de 
alteraqöes do débito cardiaco e da pressâo venosa que restau- 
ram essas variâveis a seus valores de equilibrio. 
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é marcada de acordo com a conven^äo usual; ou seja, 
a variâvel independente (P v ) é registrada ao longo da 
abscissa, e a variâvel dependente (débito cardîaco) é 
registrada ao longo da ordenada. Pelo mecanismo de 
Frank-Starling a curva da fungäo mostra que o aumento 
na P v aumenta o débito cardiaco. 

Reciprocamente, a curva da fungäo vascular descre- 
ve a relagäo inversa entre o débito cardiaco e a P v ; isto 
é, o aumento do débito cardiaco diminui a P v . A P v é a 
variâvel dependente (ou resposta), e o débito cardîaco 
é a variâvel independente (ou estîmulo) para a curva 
da fungäo vascular. Por conseguinte, para registrar a 
curva da fun^äo vascular do modo convencional a P v 
deveria ser marcada ao longo do eixo y e o débito car- 
dîaco ao longo do eixo x. 

Marcar as curvas de fungäo cardiaca e vascular so- 
bre o mesmo conjunto de eixos requer modifica^äo do 
grâfico convencional de uma dessas curvas. Violamos, 
arbitrariamente, a convengäo da curva da fungäo vas- 
cular. Note que a curva da fun^âo vascular na Figura 
19-6 tende a refletir â medida que a P v (marcada ao 
longo do eixo x) varia em resposta â mudan^a ao débito 
cardiaco (escalado ao longo do eixo y). 

Quando o sistema cardiovascular é representado por 
um par de curvas de fun^äo cardiaca e vascular dado a 
intersec^äo dessas duas curvas define o ponto de equi- 
librio desse sistema. As coordenadas desse ponto de 
equilibrio representam os valores do débito cardiaco e 
do P v em que o sistema tende a operar. Apenas desvios 
transitôrios de tais valores do débito cardiaco e P v säo 
possiveis, enquanto as curvas da fun^äo cardiaca e vas- 
cular descrevem precisamente o sistema. 

A tendência de operar em torno desse ponto de equi- 
librio pode ser mais bem ilustrada examinando a res- 
posta a uma altera^äo súbita. Considere as mudan^as 
causadas por aumento súbito da P v do ponto de equilî- 
brio para o ponto A, na Figura 19-6. Essa altera^äo no P v 
pode ser causada por inje^äo râpida, durante a diâstole 
ventricular, de um volume de sangue dado no lado venoso 
do circuito e a remo^äo simultânea de volume igual do 
lado arterial do circuito. Assim, embora a P v aumente, 
o volume sanguineo total permanece constante. 

Como definido pela curva da fun^äo cardîaca, essa P v 
elevada aumentaria o débito cardîaco (de A para B) 
dui ante a pi ôxima sistole ventricular. 0 débito cardîaco 
aumentado transferiria, entäo, quantidade efetiva de 
sangue do lado venoso para o lado arterial do circuito, 
com redu^äo consequente da P v . Em um batimento car- 
diaco a redu^äo da P v seria pequena (de B para C) 
porque o cora^äo transfere apenas uma fra^äo do volu- 
me de sangue total venoso para o lado arterial. Como 
resultado dessa redugäo da P v , o débito cardîaco duran- 
te a varia^äo do batimento seguinte diminui (de C para 
D) por uma quantidade determinada pela curva da fun- 
gäo cardiaca. Como D ainda estâ acima do ponto de 
intersecgäo, o cora^äo bombearâ sangue das veias para 
as artérias com intensidade maior do que a com que o 
sangue fluirâ pela resistência periférica das artérias 
para as veias. Assim, a P v continuarâ a cair. Esse proces- 
so continuarâ de modo decrescente até que o ponto de 
intersecgäo seja atingido. Apenas uma combina^äo es- 
pecifica do débito cardiaco e da pressäo venosa — o 
ponto de equilibrio, representado pelas coordenadas do 
ponto no qual as curvas se interceptam — satisfarâ si- 
multaneamente os requisitos para as curvas das fun- 


göes cardiaca e vascular. 0 funcionamento estâvel do 
sistema, no ponto de equilibrio (A, na Fig. 19-6), indica 
que o débito cardîaco se iguala ao retorno venoso. 

Contratilidade do Miocärdio 

As combinagöes das curvas das fungöes cardiaca e 
vascular também ajudam a explicar os efeitos das alte- 
ragöes da contratilidade do ventriculo sobre o débito 
cardîaco e a P v . Na Figura 19-7 a curva da fun^äo cardi- 
aca inferior representa o estado de controle, enquanto 
a curva superior reflete a influência da conti atilidade 
aumentada do miocârdio. Esse par de curvas é anâlogo 
â familia de curvas da fun^äo ventricular, mostradas na 
Figura 18-12. A contratilidade ventricular aumentada, 
representada pela curva superior na Figura 19-7, pode 
ser produzida pela estimulagäo elétrica dos nervos 
simpâticos cardîacos. Quando os efeitos dessa estimu- 
la^äo neural säo restritos ao coragäo a curva da fun^äo 
vascular näo é afetada. Portanto, apenas a curva de 
fun^äo vascular é necessâria para essa intervengäo hi- 
potética (Fig. 19-7). 

Durante o estado de controle do modelo os valores 
de equilibrio para o débito cardîaco e para P v säo desig- 
nados pelo ponto A, na Figura 19-7. A estimula^äo do 
nervo simpâtico aumenta abruptamente o débito cardi- 
aco para o ponto B, devido â contratilidade do miocâr- 
dio aumentada. Entretanto, esse débito cardiaco alto 
aumenta a ti ansferência de sangue do lado venoso para 
o lado arterial do circuito e, consequentemente, P v em 
seguida come^a a cair (para o ponto C). A redu^äo de 
P v entäo causa pequena redu<;äo do débito cardiaco. 
Todavia, o débito cardiaco ainda é suficientemente alto 
para causar a transferência do sangue do lado venoso 
para o lado arterial do circuito. Assim, a P v e o débito 
cardiaco continuam a cair de modo gradual, até que 
novo ponto de equilîbrio (D) seja atingido. Esse ponto 
de equilibrio fica situado na intersec^äo da curva da 
fun^äo vascular com a nova curva da fungäo cardiaca. 
O ponto D se situa acima e â esquerda do ponto de 



• Figura 19-7. 0 aumento da contratilidade do miocârdio, 
como o causado pela estimulagäo dos nervos simpâticos cardi- 
acos, faz os valores do equilibrio do débito cardiaco e da 
pressäo venosa central (P v ) se deslocarem para a intersecgâo 
(ponto A) do controle vascular e da curva de fungâo cardiaca 
(curva continua) para a intersecgâo (ponto D) da mesma curva 
de fungâo vascular com a curva de funqâo cardiaca (curva pon- 
tilhada) que representa a resposta â estimulaqâo simpâtica. 
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equilîbrio controle (A) e indica que a estimulagâo sim- 
pâtica pode provocar maior débito cardîaco, apesar do 
baixo nîvel de P v . 

A resposta biologica ao aumento na contratilidade do 
miocârdio é mimetizada pela alteragäo hipotética pre- 
vista por nosso modelo. Como descrito na Figura 19-8, 
os nervos simpâticos inervando o coragäo säo estimula- 
dos durante o tempo definido pelas duas setas. Durante 
a estimulagäo nervosa o débito cardîaco (fluxo aörtico) 
aumenta rapidamente até o valor mâximo e, entäo, cai 
de forma gradual para o valor no estado de equilibrio 
significativamente maior que o nîvel controle. O fluxo 
aôrtico aumentado foi acompanhado pelas redugöes 
das pressöes atriais direita e esquerda (P^ e P AE ). 

Volume de Sangue 

Altera^öes do volume de sangue näo afetam diretamen- 
te a contratilidade do miocârdio, mas elas influenciam 
a curva da fun^äo vascular do modo mostrado na Figu- 
ra 19-4. Assim, para entender como as altera^öes do 
volume sanguîneo afetam o débito cardîaco e a P v a 
curva da fun<;äo cardîaca apropriada é marcada ao lon- 
go da curva da fun^äo vascular que representa os esta- 
dos controle e experimental (Fig. 19-9). 

Quando o volume sanguîneo é aumentado por trans- 
fusäo o ponto de equilîbrio (B), que denota os valores 
do débito cardîaco e P v apôs a transfusäo, fica acima e 
â direita do ponto controle de equilîbrio (A). Assim, a 
transfusäo aumenta tanto o débito cardîaco como a P v . 
A hemorragia causa o efeito oposto. Em forma mecâni- 
ca, a varia^äo da pressäo de enchimento ventricular 
(pressäo venosa central) provocada pela altera^äo 
dada ao volume sanguineo altera o débito cardiaco pela 



• Figura 19-8. Durante a estimulaqäo elétrica das fibras 
nervosas simpâticas cardîacas o fluxo sanguineo aörtico (débito 
cardîaco) aumentou, enquanto a pressäo no âtrio esquerdo 
(P AE ) e a pressäo no âtrio direito (P AD ) diminuiram. Esses dados 
confirmam as conclusöes derivadas da Figura 19-7, nas quais 
se observa que os valores de equilibrio do débito cardiaco e da 
pressäo venosa se deslocam do ponto A para o ponto D (/. e., 
débito cardîaco aumentado, mas pressâo venosa central dimi- 
nuîda), durante a estimulaqäo dos nervos simpâticos cardiacos. 
(Redesenhado de Sarnoff SJ et al: Circ Res 8:1108, 1960.) 


NA CLINICA 


A falência (ou insuficiência) cardfaca é termo geral 
que se aplica âs condigöes em que a capacidade de 
bombeamento do coragâo estâ comprometida em 
grau que os tecidos do corpo näo sejam perfundidos 
de modo adequado. Na falência cardiaca a contrati- 
lidade miocârdica fica deficiente. A falência cardîaca 
pode ser aguda ou crônica. Como resultado, no 
grâfico das curvas de fungäo cardîaca e vascular, a 
curva da fungäo cardîaca fica deslocada para baixo e 
para â direita, como mostrado na Figura 19-10. A 
falência aguda do coragäo pode ser causada por con- 
centragöes töxicas de fârmacos ou por certas condi- 
göes patolögigas, como oclusâo de artéria coronäria. 
Na falência cardîaca aguda, o volume de sangue nâo 
é alterado imediatamente. Na Figural9-10, por con- 
seguinte, o ponto de equilîbrio se desloca da interse- 
gâo (A) das curvas normais, para a intersegäo (B ou 
C) da curva da fungäo vascular normal, com uma das 
curvas que representam a atividade cardiaca deprimi- 
da. Pode ocorrer falência crônica do coragäo em gon- 
digöes como hipertensäo essencial ou doenga isquê- 
mica cardîaca: as curvas de fungäo cardiaca e vascular 
säo desviadas. A curva de fungäo vascular se desvia 
pelo aumento do volume de sangue, causado, em 
parte, pela retengäo de fluido pelos rins. Essa reten- 
gäo de fluido é relagionada â redugäo concomitante 
da filtragäo glomerular e â excregäo diminuîda de 
NaCI e de âgua (ver, também, Capîtulo 34). A hiper- 
volemia resultante é refletida pelo desvio, para a 
direita, da ourva de fungäo vascular, como mostrado 
na Figura 19-10. Por isso, em graus moderados de 
falência cardfaca, a P v estâ aumentada, mas o débito 
cardlaco pode ser normal (D). Com graus mais severos 
de falência cardfaca, P v ainda estâ aumentada, mas o 
débito cardfaco é abaixo do normal. 



• Figura 19-9. Apös a transfusâo sangulnea a curva de 
fungâo vascular é deslocada para a direita. Portanto, o débito 
cardlaco e a pressâo venosa sâo aumentados, como denotado 
pela translocagâo do ponto de equillbrio de A para B. 
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• Figura 19-10. Insuficiência cardîaca moderada ou severa 
desloca a curva de funqâo cardiaca para baixo e para a direita. 
Antes das alteraqöes do volume sanguineo o débito cardiaco 
diminui e a pressäo venosa central aumenta (do ponto con- 
trole equilibrio A para o ponto B ou ponto C). Apös o aumento 
do volume sanguineo que, em geral, ocorre na insuficiência 
cardiaca, a curva de funqâo vascular é deslocada para a direita. 
Assim, a pressâo venosa central pode ser elevada sem nenhuma 
reduqâo do débito cardiaco (ponto D) ou (em insuficiência 
cardiaca severa) com alguma redu^âo do débito cardiaco 
(ponto E). 


varia^äo da sensibilidade das proteînas contrâteis para 
a concentra^äo prevalente do Ca ++ intracelular (Capi- 
tulos 17 e 18). Pelas razöes explicadas antes, aumentos 
ou decréscimos isolados do tônus venomotor promo- 
vem respostas cjue säo parecidas com as provocadas 
pelos aumentos ou diminui^öes, respectivamente, do 
volume sanguineo total. 

Resistência Periférica 

A anâlise dos efeitos das varia^öes da resistência peri- 
férica sobre o débito cardiaco e P v é complexa devido 
aos deslocamentos das curvas das fun^öes cardîaca e 
vascular. Quando a resistência periférica aumenta (Fig. 
19-11) a curva da fun^äo vascular é girada no sentido 
anti-horârio, mas converge para o mesmo intercepto do 
eixo P v , como a curva-controle faz. Note que a vasocons- 
trigäo causa rota^äo anti-horâria da curva de fun^äo 
vascular na Figura 19-11, mas rota^äo no sentido horâ- 
rio na Figura 19-5. A dire^äo da rota^äo difere devido 
aos eixos das curvas de fun^äo vascular, que säo inver- 
tidas nessas duas figuras, como explicado antes. A curva 
de fun<;äo cardîaca, na Figura 19-11, também é desloca- 
da para baixo porque em qualquer P v dada o cora^äo é 
capaz de bombear menos sangue contra a maior pôs- 
carga cardiaca, imposta pela resistência periférica au- 
mentada. Devido âs duas curvas na Figura 19-11 estarem 
deslocadas para baixo, o novo ponto de equilîbrio, B, 
cai abaixo do ponto-controle, A; assim, o aumento da 
resistëncia periférica diminui o débito cardîaco. 

Se o ponto B cai diretamente abaixo do ponto A ou 
se estende levemente para sua direita ou esquerda vai 
depender da grandeza do deslocamento de cada curva. 
Por exemplo, se dado aumento da resistência periférica 
desloca a curva da fungäo vascular mais do que a curva 
de fungäo cardiaca, o ponto de equilibrio B cairâ abaixo 
e â esquerda de A; assim, tanto o débito cardîaco quan- 


• Figura 19-11. 0 aumento da resistência periférica des- 
loca as curvas de funqâo cardîaca e vascular para baixo. No 
equilibrio, o débito cardîaco é menor (B) quando a resistência 
periférica é alta do que quando é normal (A). 


to P v diminuiräo. Inversamente, se a curva da fun^äo 
cardiaca é deslocada mais que a curva de fun<;äo vas- 
cular, o ponto B cai abaixo e â direita do ponto A; assim, 
o débito cardiaco diminui, mas P v aumenta. 

UM MODELO TEÔRICO MAIS 
COMPLETO: O SISTEMA DE DUAS 
BOMBAS 

A discussäo precedente mostra que as inter-rela^öes 
do débito cardîaco com a pressäo venosa central säo 
complexas, mesmo em um modelo de circulagäo muito 
simplifîcado. Na realidade, o sistema cardiovascular 
inclui as circula^öes sistêmica e pulmonar e duas bom- 
bas: os ventrîculos esquerdo e direito. Assim, as inter- 
rela^öes do débito ventricular, da pressäo arterial e da 
pressäo atrial säo muito mais complexas. 

A Figura 19-12 mostra um modelo mais completo, 
mas ainda muito simplificado do sistema cardiovascu- 
lar, com duas bombas em série (os ventrîculos esquer- 
do e direito) e dois leitos vasculares em série (vasos 
sistêmicos e pulmonares). As disposigöes em série re- 
querem que os fluxos bombeados pelos dois ventncu- 
los sejam virtualmente iguais uns aos outros dentro de 
qualquer perîodo substancial; de outro modo, todo o 
sangue se acumularia em um ou outro sistema vascular. 
Como as curvas da fungäo cardiaca para os dois ven- 
trîculos diferem de forma significativa, as pressöes de 
enchimento (atrial) para os dois ventriculos devem di- 
ferir de modo adequado para garantir os volumes sis- 
tölicos iguais (Fig. 18-13). 

Dois princîpios bâsicos que devem ser lembrados 
sobre as fungöes ventriculares säo que (1) o ventriculo 
esquerdo bombeia o sangue pelos vasos sistêmicos e 
(2) o ventrîculo direito bombeia sangue pelos vasos 
pulmonares. Entretanto, esses princîpios näo implicam, 
necessariamente, que os dois ventriculos sejam essen- 
ciais para perfundir os leitos vasculares sistëmico e 
pulmonar de forma adequada. Para entender melhor as 
relagöes entre os dois ventrîculos e os dois leitos vas- 
culares, devemos examinar a fun^äo ventricular direita 
em mais detalhes. 
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Qualquer alteragäo da contratilidade que afete dife- 
rentemente os dois ventrfculos altera a distribuigâo 
do volume sangufneo pelos dois sistemas vasculares. 
Se uma artéria coronâria para o ventrfculo esquerdo 
ficar oclufda, a contratilidade ventricular esquerda 
serâ comprometida e haverâ uma insuficiência ven- 
tricular esquerda aguda. No instante apös a oclusäo 
a pressäo atrial esquerda näo se alterarâ e o ventri- 
culo esquerdo comegarâ a bombear um menorfluxo. 
Se o ventrfculo direito näo for afetado pela oclusäo 
aguda da artéria coronâria ele continuarâ, inicialmen- 
te, a bombear o fluxo normal. A disparidade entre os 
débitos ventricular direito e esquerdo resultarâ em 
aumento progressivo da pressâo atrial esquerda e 
diminuigäo progressiva da pressäo atrial direita. Assim r 
o débito ventricular esquerdo aumentarâ em diregäo 
ao valor normal e o débito ventricular direito cairâ 
abaixo do valor normal. Esse processo continuarâ até 
que os débitos nos dois ventrfculos se tornem iguais. 
Nesse novo equilfbrio, o débito dos dois ventrfculos 
serâ subnormal. A pressäo atrial esquerda elevada 
serâ acompanhada por pressäo venosa pulmonar 
igualmente elevada. A alta pressäo venosa pulmonar 
aumentarâ a rigidez pulmonar e levarâ a distúrbio 
respiratörio, pelo aumento do trabalho mecânico da 
ventilagäo pulmonar (Capitulo 22). Além disso, a alta 
pressäo venosa pulmonar elevarâ a pressäo hidrostâ- 
tica nos capilares pulmonares, podendo levar â tran- 
sudagäo do fluido dos capilares pulmonares para o 
intersticio pulmonar ou para os alvéolos (edema pul- 
monar), o que pode ser letal. 


No modelo do sistema circulatôrio mostrado na Figu- 
ra 19-12, considere as consequências hemodinâmicas 
que ocorreriam se o ventnculo direito repentinamente 
interrompesse sua fun^äo de bomba, passando a atuar, 
em termos simples, como condutor passivo de baixa 
resistência entre veias sistêmicas e artérias pulmona- 
res. Sob essas condi^öes, as únicas bombas funcionais 
seriam o ventriculo esquerdo que, entäo, seria necessâ- 
rio para bombear o sangue pelas duas resistências, sis- 
têmica e pulmonar (para nossos propösitos, considerar 
a resistência para o fluxo do sangue, pelo ventrîculo 
direito inativo, como desprezivel). 

Normalmente, a resistência vascular pulmonar é de 
cerca de 10% da resistência vascular sistêmica. Jâ que 
as duas resistências estäo em série uma com a outra, a 
resistência total seria 10% maior que a resistência sis- 
têmica sozinha (Capitulo 17). No sistema cardiovascu- 
lar normal, um aumento de 10% na resistência vascular 
sistêmica aumentaria a pressäo arterial média (e assim, 
a pôs-carga ventricular esquerda) por cerca de 10%. 
Esse aumento näo afetaria de modo drâstico, a fun^äo 
ventricular esquerda. Sob certas condigöes, entretanto, 
esse aumento da pressäo arterial média poderia alterar 
significativamente a fungäo do sistema cardiovascular. 
Se o aumento de 10% na resistência total é atingido pela 
adigäo de uma pequena resistência (i. e., a resistência 
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• Figura 19-12. Modelo simplificado do sistema cardiovas- 
cular que consiste nos ventrîculos esquerdo (VE) e direito (VD), 
na resistência vascular sistêmica (R f ) e pulmonar (RJ, artéria e 
veias sistêmicas, complacência sistêmica arterial e venosa, 
complacência pulmonar arterial e venosa; e säo pressöes 
nas artérias e veias sistêmicas, respectivamente; P r . e P, sâo 
pressöes nas artérias e veias pulmonares, respectivamente. 


vascular pulmonar) â resistência sistêmica muito maior, 
e se a resistência vascular pulmonar é separada da re- 
sistência sistêmica por uma grande complacência (as 
complacências sistêmica venosa e arterial combina- 
das), o aumento de 10% na resistência total poderia 
prejudicar a opera^äo do sistema cardiovascular. 

Os efeitos simulados da inativa^äo da a^äo de bom- 
ba do ventriculo direito em um anâlogo hidrâulico do 
sistema circulatôrio säo mostrados na Figura 19-13. No 
modelo, os ventriculos direito e esquerdo geram os 
débitos cardîacos que variam diretamente com suas 
pressöes de enchimento respectivas. Sob condigöes de 
controle (quando o ventrîculo direito estâ funcionando 
normalmente), o débito para os ventriculos esquerdo 
e direito é igual (5 L/min). A ag:äo de bombeamento 
ventricular direito faz com que a pressäo na artéria 
pulmonar (näo mostrado) exceda a pressäo nas veias 
pulmonares (P nv ) em uma quantidade que forg:arâ o 
fluido pela resistência vascular pulmonar com veloci- 
dade de 5 L/min. 

Quando o ventrîculo direito cessa o bombeamento 
(seta 1), os sistemas venoso sistêmico e arterial pulmo- 
nar, junto com o ventriculo direito, formam um conduto 
passivo comum com grande complacência. Quando o 
ventrîculo direito cessa ativamente a transferência de 
sangue das veias pulmonares para as artérias pulmona- 
res, a pressäo arterial pulmonar (P pa ) diminui com muita 
rapidez (näo mostrado) e a pressäo venosa sistëmica 
(P av ) aumenta com a mesma rapidez até um valor comum 
(cerca de 5 mmHg). Nessa baixa pressäo, entretanto, o 
fluido flui das artérias pulmonares para as veias pulmo- 
nares com intensidade muito reduzida. No comego da 
parada ventricular direita o ventriculo esquerdo estâ 
bombeando fluido das veias pulmonares para as arté- 
rias sistêmicas na intensidade de controle de 5 L/min 
que excede, em muito, a intensidade com que o sangue 
retorna para as veias pulmonares, uma vez que o ven- 
trîculo direito pare de operar. Assim, a pressäo venosa 
pulmonar (P^ v ) cai de modo abrupto. Como a pressäo 
venosa central é a pré-carga para o ventrîculo esquerdo, 
o débito do ventrîculo esquerdo (cardîaco) diminui do 
mesmo modo até o valor no estado estâvel a cerca de 
2,5 L/min. Esse efeito, por sua vez, causa a redugäo 
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Controle Insuficiência Infusäo de 
VD fluido 


# Figura 19-13. Alteragöes do débito cardiaco, da pressäo 
arterial sistêmica (P ft .), da pressäo venosa sistêmica (PJ e da 
pressäo venosa pulmonar (PJ provocadas pela insuficiência 
ventricular direita (VD) estimulada e pela infusäo estimulada 
de fluido no modelo circulatörio mostrado na Figura 19-12. Na 
seta 1, a acjo bombeadora do ventrîculo direito foi interrom- 
pida (simulagäo de insuficiência VD) e o ventrîculo direito serviu 
apenas como condutor de baixa resistência. Na seta 2, o volume 
de fluidos no sistema foi expandido e o ventriculo direito 
continuou a servir apenas como condutor. (Modificado de 
Furey AS et al.: Am Heart J 107: 404, 1984.) 


râpida da pressäo arterial sistêmica (P sa ). A parada do 
bombeamento ventricular direito diminui de modo 
acentuado o débito cardiaco, a pressäo arterial sistêmi- 
ca e a pressäo venosa central, e aumenta moderada- 
mente a pressäo venosa sistêmica (Fig. 19-13). 

A maioria dos problemas hemodinâmicos induzidos 
pela inativa^äo no ventrîculo direito pode ser revertida 
pelo aumento do volume de fluidos (sanguineo) no sis- 
tema (seta 2, Fig. 19-13). Se o fluido é adicionado até a 
pressäo venosa pulmonar (pré-carga ventricular esquer- 
da) aumentar para seu valor controle, o débito cardîaco 
e a pressäo arterial sistêmica säo restaurados quase ao 
normal, mas a pressäo venosa sistêmica é elevada anor- 
malmente. Se a fun^äo ventricular esquerda é normal, 
a adigäo â pré-carga ventricular esquerda normal pro- 
vocarâ débito ventricular esquerdo normal. O aumento 
de 10% na resistência periférica causado pela adi^äo da 
resistência vascular pulmonar â resistência vascular 
sistêmica näo impöe carga severa na capacidade de 
bombeamento ventricular esquerdo. 

Todavia, quando o ventrîculo direito näo estâ ope- 
rando o fluxo sanguineo pulmonar nâo serâ normal até 
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Clinicamente, a insuficiência cardîaca ventricular 
direita pode ser causada pela doenga oclusiva pre- 
dominantemente dos vasos coronârios do ventrîculo 
direito. Esses vasos sâo afetados muito menos comu- 
mente que os vasos do ventriculo esquerdo. Os 
maiores efeitos hemodinâmicos da insuficiência car- 
dfaca direita aguda säo redugöes pronunciadas do 
débito cardiaco e da pressäo sanguînea arterial, e o 
principal tratamento é a infusäo de sangue ou plasma. 
A derivagäo do ventriculo direito (anastomosando o 
ätrio direito â artéria pulmonar) pode ser realizada, 
cirurgicamente, em pacientes com certos defeitos 
cardiacos congênitos, como o severo estreitamento 
na vâlvula tricúspide ou o mau desenvolvimento do 
ventriculo direito. Os efeitos da insuficiência cardîaca 
direita aguda ou da derivagäo do ventriculo direito säo 
direcionalmente similares aos previstos pela anâlise 
do modelo mostrado na Figura 19-13. 


que o gradiente da pressäo arteriovenosa pulmonar 
usual (cerca de 10 a 15 mmHg) prevale^a. Assim, a pres- 
säo venosa sistêmica (P vs ) deve exceder a pressäo ve- 
nosa pulmonar (P nv ) por esse valor. A manuten^äo da 
alta pressäo venosa sistêmica deve levar ao acúmulo 
de fluido no tecido (edema) em regiöes dependentes do 
corpo, achado caracterîstico em pacientes com insufi- 
ciência cardîaca ventricular direita. 

Com esses achados em mente, pode-se caracterizar 
a principal fun^äo do ventriculo esquerdo. Do ponto de 
vista de fornecer fluxo suficiente de sangue para todos 
os tecidos do corpo, o ventriculo esquerdo sozinho 
pode se encarregar dessa fun^äo. A opera^äo dos dois 
ventriculos em série nâo é essencial para fornecer fluxo 
sanguineo adequado para os tecidos. A fun^äo crucial 
do ventriculo direito é evitar o aumento da pressäo 
venosa sistêmica (e arterial pulmonar) que seria reque- 
rida para for^ar o débito cardiaco normal pela resistên- 
cia vascular pulmonar. Um ventriculo normal direito 
evitando aumento anormal da pressäo venosa sistêmica 
evita o desenvolvimento de edema extenso nas regiöes 
dependentes do corpo. 

PAPEL DA FREQUÊNCIA CARDIACA 
NO CONTROLE DO DÉBITO CARDIACO 

O débito cardîaco é o produto do débito sistôlico pela 
frequência cardiaca. A anâlise do controle do débito car- 
dîaco tem até agora ficado restrita ao controle do débito 
sistölico, e o papel da frequência cardîaca näo tem sido 
considerado. A anâlise do efeito de variagäo da frequ- 
ência cardîaca sobre o débito cardîaco é complexa por- 
que a variagäo da frequência cardîaca altera os outros 
três fatores (pré-carga, pôs-carga e contratilidade) que 
determinam o débito sistôlico (Fig. 19-1). O aumento da 
frequência cardîaca, por exemplo, encurta a dura^äo da 
diâstole. Assim, o enchimento ventricular é diminuîdo e 
a pré-carga é reduzida. Se o aumento na frequência car- 
dîaca alterasse o débito cardiaco a pressäo arterial se 
alteraria, assim a pôs-carga seria alterada. Finalmente, 
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o aumento da frequência cardîaca aumentaria a corren- 
te de influxo de Ca ++ por minuto nas células do miocâr- 
dio (ver também o Capîtulo 16), e esse influxo melhoraria 
a contratilidade do miocârdio. 

Os efeitos das variagöes da frequência cardîaca so- 
bre o débito cardîaco têm sido estudados extensiva- 
mente, e os resultados säo similares aos mostrados na 
Figura 19-14. Quando a frequência atrial é aumentada 
gradualmente, o débito sistôlico diminui de forma pro- 
gressiva (Fig. 19-14, A). A redu^äo do débito sistölico é 
causada pelo tempo menor para o enchimento ventricu- 
lar. A alteragäo do débito sistôlico näo é inversamente 
proporcional â variagäo da frequência cardîaca porque 
a dire^äo da alteragâo do débito cardîaco (Q h ) é acen- 
tuadamente influenciada pelo valor real da frequência 
cardîaca (Fig. 19-14, B ). Por exemplo, se a frequência for 
aumentada de 50 para 100 batimentos/min o aumento 
da frequência cardîaca aumenta o Q h . Como o Q h = VS 
x FCa diminui^äo no débito sistôlico (VS) dentro dessa 
faixa de frequencia deve ser proporcionalmente menor 
que o aumento da frequencia cardiaca (FC). 

Todavia, na faixa de frequências de cerca de 100 a 200 
batimentos/min, Q h näo é afetado significativamente por 
varia^öes da frequëncia marcada (Fig. 19-14, B ). Assim, 
â medida que a frequência é aumentada, a diminui^äo 
do débito sistôlico deve ser aproximadamente igual ao 
aumento da frequência cardiaca. Além disso, a auto-re- 
gula^äo vascular generalizada tende a manter o fluxo 
sanguîneo tecidual constante (ver, também, o Capîtulo 



Frequência do marca-passo atrial 
(batimentos/min) 



Frequência do marca-passo atrial 
(batimentos/min) 


• Figura 19-14. Alteraqöes no débito sistölico (A) e no 
débito cardîaco (B) induzidos pela variaqäo da frequência do 
marca-passo e dos âtrios. (Redesenhado de Kumada M et al.: 
Jpn J Physiol 17:538, 1967). 


17). Essa adaptagäo leva a variagöes da pré-carga e da 
pös-carga que também mantêm Q h quase constante. 

Por fim, nas frequëncias de marca-passo excessiva- 
mente altas (acima de 200 batimentos/min, Fig. 19-14) 
aumenta a frequência cardîaca e diminui o Q h . Portanto, 
a diminuigäo induzida do débito sistôlico deve ter ex- 
cedido o aumento da frequência cardîaca nessa faixa 
de frequência de marca-passo. Em tais frequências de 
marca-passo altas o tempo de enchimento ventricular 
é diminuido de forma acentuada, a compensagäo passa 
a ser inadequada e o débito cardîaco diminui abrupta- 
mente. Embora a relagäo do Q h com a frequência cardîaca 
seja caracteristicamente a do U invertido na populagäo 
geral, a relagäo varia em termos quantitativos entre os 
indivîduos e nos estados fisiolôgicos. 

Correlagöes fortes entre a frequência cardîaca e o 
débito cardîaco devem ser interpretadas com cuidado. 
Em indivîduos em exercîcio, por exemplo, o débito car- 
dîaco e a frequência cardîaca em geral aumentam pro- 
porcionalmente, e o débito sistôlico pode permanecer 
constante ou aumentar apenas ligeiramente (ver Exer- 
cicio). A tentagäo é grande para se concluir que o au- 
mento do débito cardîaco durante o exercîcio deve ser 
causado apenas pelo aumento observado da frequência 
cardîaca. Entretanto, a Figura 19-14 mostra que dentro 
de ampla faixa de frequências cardîacas, qualquer va- 
ria^äo da frequência pode ter pequena influência no 
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A relacâo caracterfstica entre débito cardîaco e frequ- 
ência cardîaca explica a necessidade urgente do tra- 
tamento de pacientes com frequência cardîaca exces- 
sivamente lenta ou répida. A bradicardia profunda 
(baixa frequência) deve ocorrer como resultado de 
ritmo sinusal lento em pacientes com sindrome da 
doenga do seio ou como resultado de ritmo idioven- 
tricular lento, em pacientes com bloqueio completo 
atrioventricular. Em cada distúrbio de ritmo a capa- 
cidade dos ventrfculos para se encher durante a diâs- 
tole prolongada é limitada (frequentemente, pelo 
pericârdio nâo-extensfvel). Assim, o débito cardfaco 
em geral diminui substancialmente porque a frequ- 
ência cardîaca muito lenta näo pode ser contrabalan- 
gada por débito sistölico muito aumentado. Conse- 
quentemente, essasbradicardiascommuitafrequência 
requerem a instalagäo de marca-passo artificial. 

A frequência cardfaca excessivamente alta em pa- 
cientes com taquicardia supraventricular ou ven- 
tricular frequentemente requer tratamento de emer- 
gência, porque esses pacientes têm débito cardfaco 
que pode ser criticamente diminufdo. Nesses pacientes, 
o tempo de enchimento fica muito restrito em frequ- 
ências cardîacas muito altas que, mesmo em peque- 
nas redugöes adicionais do tempo de enchimento, 
causam redugöes desproporcionalmente severas do 
volume de enchimento. A lentificagäo da taquicardia 
para um ritmo mais normal pode, em geral, ser pro- 
duzida por meios farmacolögicos, mas a cardiover- 
säo elétrica pode ser requerida em emergências (Ca- 
pltulo 16). 
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débito cardîaco. O aumento principal do débito cardî- 
aco durante o exercîcio deve, portanto, ser atribuîdo a 
outros fatores. Tais fatores subordinados incluem a re- 
dugäo pronunciada da resistência periférica devida â 
vasodilatagäo nos músculos esqueléticos ativos e a con- 
tratilidade aumentada do músculo cardîaco associada 
ao aumento generalizado da atividade neural simpâti- 
ca. Contudo, o aumento da frequência cardîaca ainda é 
fator importante. Dados abundantes mostram que se a 
frequência cardîaca nâo puder aumentar de forma nor- 
mal durante o exercîcio, o aumento do débito cardîaco 
e a capacidade para o exercîcio ficam severamente limi- 
tados. Como o débito sistôlico varia apenas ligeiramente 
durante o exercîcio, o aumento da frequência cardîaca 
deve desempenhar papel permissivo importante no au- 
mento do débito cardîaco durante o exercîcio fîsico. 

FATORES AIMCILARES QUE AFETAM O 
SISTEMA VENOSO E O DÉBITO 
CARDIACO 

Em se^öes anteriores deste capîtulo as inter-rela^öes 
da pressäo venosa central com o débito cardîaco foram 
simplificadas restringindo-se a discussäo aos efeitos 
provocados por variâveis isoladas. Entretanto, como o 
sistema cardiovascular é regulado por muitas al^as de 
controle por feedback, suas respostas raramente säo 
simples. A altera^äo do volume sanguineo, por exem- 
plo, näo sö afeta o débito cardîaco de forma direta, pelo 
mecanismo de Frank Starling, mas também desencadeia 
reflexos que alteram outros aspectos da fun^âo cardîa- 
ca (a frequência cardiaca, a condugäo atrioventricular 
e a contratilidade do miocârdio) e outras caracteristi- 
cas do sistema vascular (resistência periférica e tônus 
venomotor). Diversos outros fatores, especialmente a 
gravidade (Capitulo 17) e a respira^äo, também regu- 
lam o débito cardiaco. 

Efeitos Circulatôrios na Atividade 
Respiratöria 

A atividade periödica normal dos músculos respiratô- 
rios produz varia^öes rîtmicas do fluxo da veia cava 
(Fig. 19-15). Durante a respira^äo, a redu^äo da pressâo 
intratorâcica é transmitida aos lumens dos vasos san- 
guineos torâcicos. A redu^äo da pressäo venosa central 



• Figura 19-15. Durante a inspiragäo normal, a pressâo 
intratorâcica no âtrio direito (PAD) e a jugular venosa (PJV) 
diminuem e o fluxo pela veia cava superior (FVCS) aumenta 
(de 5,2 para 11 mlVs). Todas as pressöes säo em mmH 2 0. A 
pressâo na artéria femoral (nâo mostrada) nâo muda substan- 
cialmente durante a inspiragâo normal. 


durante a inspiragäo aumenta o gradiente de pressäo 
entre as veias extratorâcicas e intratorâcicas. A acelera- 
gäo consequente do retorno venoso para o âtrio direito 
é mostrada na Figura 19-15 como aumento do fluxo san- 
guîneo, na veia cava superior, de 5,2 mL/s durante a 
expiragâo para 11 mL/s durante a inspiragäo. 

A redugäo exagerada da pressâo intratorâcica pro- 
duzida pelo forte esforgo inspiratôrio contra a glote 
fechada (chamada de manobra de Müller) näo aumen- 
ta o retorno venoso proporcionalmente. As veias extra- 
torâcicas se colapsam prôximo â sua entrada no peito 
quando suas pressöes internas caem abaixo do nîvel 
ambiental. Como as veias se colapsam, o fluxo no peito 
cai momentaneamente (Capîtulo 17). A interrupgäo do 
fluxo aumenta a pressäo a jusante e forga o segmento 
colapsado a novamente se abrir. 

Durante a expiragäo normal, o fluxo para as veias 
centrais diminui. Entretanto, o fluxo médio do retorno 
venoso durante a expiragäo normal excede o fluxo du- 
rante o breve perîodo de apneia (parada da respira- 
gäo). Assim, a inspiragäo normal aparentemente facilita 
o retorno venoso mais do que a expiragäo normal o 
impede. Em parte essa facilitagäo do retorno venoso é 


NA CLINICA 


0 aumento dramético da pressâo intratoräcica indu- 
zido pela tosse constitui mecanismo de bombeamen- 
to auxiliar para o sangue, a despeito de sua tendência 
concorrente para impedir o retorno venoso. Como os 
pacientes submetidos a certos procedimentos diag- 
nösticos, tais como angiografia coronaria ou testes 
eletrofisiolögicos da fungâo cardîaca, estäo sob risco 
aumentado de fibrilagäo ventricular, eles säo treina- 
dos para tossir de modo ritmado ao comando durante 
tais procedimentos. Se ocorrer a fibrilagâo ventricular 
cada episödio de tosse pode gerar aumento substan- 
cial da pressäo arterial e do fluxo sangufneo cerebral 
suficiente para manter a consciência. A tosse aumenta 
a pressäo intravascular igualmente nas artérias e veias 
intratorécicas. 0 sangue é impulsionado para os 
tecidos extratorécicos devido â pressäo aumentada 
transmitida para as artérias extratorécicas, mas nâo 
para as veias extratorécicas, devido äs vélvulas venosas 
que evitam o fluxo retrögrado das veias intratorécicas 
para as extratorécicas. 

Na maioria das formas de respiragäo artificial (res- 
suscitagäo boca-a-boca, respiragäo mecânica) a infla- 
gäo pulmonar é produzida pela aplicagäo de pressâo 
endotraqueal acima da pressäo atmosférica, e a ex- 
piragâo ocorre pela retragäo passiva da caixa torécica 
(Capftulo 21). Assim, a insuflagäo pulmonar é acom- 
panhada por aumento apreciével da pressäo intrato- 
récica. 0 fluxo na veia cava diminui abruptamente 
durante a fase de insuflagäo pulmonar com pressäo 
positiva, quando a pressäo endotraqueal aumenta de 
forma progressiva. Quando é usada a pressäo endo- 
traqueal negativa para facilitar a deflagäo o fluxo na 
veia cava se acelera mais do que quando os pulmöes 
conseguem se esvaziar passivamente. 
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implementada pelas vâlvulas nas veias das extremida- 
des. Essas vâlvulas evitam qualquer inversäo do fluxo 
durante a expiragäo. Assim, os músculos respiratörios 
e as vâlvulas venosas formam uma bomba auxiliar para 
o retorno venoso. 

Os esforgos expiratôrios sustentados aumentam a 
pressäo intratorâcica e, dessa forma, impedem o retorno 
venoso. O esforgo contra a glote fechada (chamado de 
manobra de Valsalva) ocorre regularmente durante a 
tosse, a defecagäo e o levantamento de cargas pesadas. 
Pressöes intratorâcicas acima de 100 mmHg têm sido 
registradas em trompetistas, e pressöes mais altas que 
400 mmHg têm sido observadas durante paroxismos da 
tosse. Tais aumentos da pressäo säo transmitidos dire- 
tamente para os lumens das artérias intratorâcicas. Ces- 
sada a tosse, a pressäo arterial cai precipitadamente 
devido ao impedimento precedente do retorno venoso. 

INTER-RELACÄO DOS FATORES 
CENTRAIS E PERIFÉRICOS NO 
CONTROLE DA CIRCULACÄO 

A fun^äo primâria do sistema circulatôrio é levar os 
nutrientes necessârios para o metabolismo tecidual e 
o crescimento, e remover os produtos do metabolismo. 
Previamente, examinamos as contribuigöes dos compo- 
nentes do sistema cardiovascular para manter a perfusâo 
tecidual adequada âs diferentes condi^öes fisiolôgicas. 
Nesta se^äo, exploraremos as inter-relagöes de vârios 
componentes do sistema circulatôrio. O sistema nervo- 
so autonômico e os barorreceptores e quimiorrecepto- 
res têm participa^öes essenciais na regula^äo do 
sistema cardiovascular. O controle do balan^o dos flui- 
dos, pelos rins, com a manuten^âo do volume sanguî- 
neo, é também muito importante. 

Em qualquer sistema bem regulado, o meio de avaliar 
o grau e a sensibilidade para esse mecanismo regulatô- 
rio é perturbar o sistema e observar como ele restaura 
o estado estâvel preexistente. Esses dois distúrbios, o 
exercîcio fisico e a hemorragia, seräo usados nas se- 
£öes seguintes para ilustrar a opera^äo de vârios fato- 
res regulatôrios. 

Exercîcio 

Os ajustes cardiovasculares que ocorrem durante o 
exercîcio consistem na combina^äo de fatores neurais 
e locais (quîmicos). Os fatores neurais incluem (1) co- 
mando central, (2) reflexos que se originam no músculo 
de contra^äo e (3) o reflexo barorreceptor. 

O comando central é a ativa^äo cerebrocortical do 
sistema nervoso simpâtico, produzindo aceleragâo 
cardiaca, aumento da for^a contrâtil do miocârdio e 
vasoconstri^äo periférica. Os reflexos säo ativados in- 
tramuscularmente pela estimula^äo de mecanorrecep- 
tores (pelo estiramento, tensäo) e quimiorreceptores 
(por produtos metabôlicos) em resposta â contra^âo 
muscular. Impulsos desses receptores trafegam na 
diregäo central, formando fibras nervosas aferentes 
mielinizadas (grupo III) e nâo-mielinizadas (grupo IV). 
O grupo IV de fibras nâo-mielinizadas pode representar 
os quimiorreceptores musculares, visto que nenhum 
quimiorreceptor morfolôgico foi identificado. As cone- 
xöes centrais desse reflexo säo desconhecidas, mas a 
via eferente consiste em fibras nervosas simpâticas 
para o coragäo e vasos sanguîneos periféricos. O refle- 


xo barorreceptor é descrito no Capîtulo 18, e fatores 
locais que influenciam o fluxo sanguîneo no músculo 
esquelético (vasodilatadores metabôlicos) säo descri- 
tos no Capîtulo 17. Os quimiorreceptores vasculares 
säo importantes para a regulagäo do sistema cardiovas- 
cular, durante o exercîcio. A evidência para essa asser- 
gäo vem de observagöes de que o pH, a Pco 0 e a ?o 0 do 
sangue arterial permanecem normais durante o exercî- 
cio, e que os quimiorreceptores vasculares ficam loca- 
lizados no lado arterial do sistema circulatôrio. 

Exerclcio Moderado a Brando 

Em animais treinados ou em humanos a antecipagäo da 
atividade fîsica inibe os impulsos nervosos vagais para 
o coragäo e aumenta a descarga simpâtica. O resultado 
é o aumento da frequência cardîaca e da contratilidade 
no miocârdio. A taquicardia e a contratilidade melho- 
rada aumentam o débito cardîaco. 

Resistência Periférica. Quando ocorre a estimulagäo 
cardîaca o sistema nervoso simpâtico também altera a 
resistência vascular na periferia. A vasoconstrigäo me- 
diada pelo simpâtico aumenta a resistência vascular e, 
dessa forma, direciona o sangue para a pele, para os 
rins, as regiöes esplâncnicas e os músculos inativos 
(Fig. 19-16). Essa resistência vascular aumentada per- 
siste por todo o periodo de exercîcio. 

O débito cardîaco e o fluxo sanguîneo para os mús- 
culos em atividade aumentam com os progressivos au- 
mentos da intensidade do exercîcio. O fluxo sanguîneo 
para o miocârdio aumenta, enquanto o fluxo para o 
cérebro nâo é alterado. O fluxo sanguineo para a pele 



• Figura 19-16. Distribuiqäo aproximada do débito cardi- 
aco, no repouso, em nlveis diferentes de exercicio até o 
consumo mâximo de 0 2 (VO Ä mâx) em adultos normais jovens. 
(Redesenhado de Ruch HP, Patton TC: Physiology and Biophy- 
sics, 12th ed., Philadelphia, Saunders, 1974.) 
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inicialmente diminui durante o exercîcio e, em seguida, 
aumenta quando a temperatura corporal se eleva com 
incrementos da duragäo e da intensidade do exercîcio. 
0 fluxo sanguîneo pela pele finalmente diminui quando 
os vasos sanguîneos se contraem, quando o consumo 
corporal total de 0 o se aproxima de seu valor mâximo 
(Fig. 19-16). 

O principal ajuste circulatôrio para o exercîcio prolon- 
gado ocorre nos vasos de músculos ativos. A formagäo 
local de metabölitos vasoativos dilata acentuadamente 
os vasos de resistência. Essa dilatagäo progride com o 
aumento da intensidade do exercicio. O potâssio é uma 
das substâncias vasodilatadoras relacionadas com a 
contragäo muscular, e esse îon pode ser em parte res- 
ponsâvel pela diminui^äo inicial da resistência vascular 
nos músculos ativos. Outros fatores contribuintes po- 
dem ser a liberagäo de adenosina e a diminuigäo do pH 
tecidual durante o exercîcio mantido. O acúmulo local 
de metabôlitos relaxa as arterîolas terminais, e o fluxo 
sanguîneo pelo músculo pode aumentar de 15 a 20 ve- 
zes acima do nîvel de repouso. Essa vasodilata^äo me- 
tabôlica dos vasos pré-capilares nos músculos ativos 
ocorre muito rapidamente apôs o inîcio do exercîcio. A 
diminui^äo da RPT capacita o cora^äo a bombear mais 
sangue sob carga menor, e ele bombeia com eficiên- 
cia muito maior do que se a RPT fosse mantida (Capi- 
tulos 17 e 18). 

Altera^öes acentuadas na circula^äo capilar também 
ocorrem durante exercîcios. No repouso, apenas pe- 
quena porcentagem de capilares é perfundida, enquan- 
to no músculo que estâ se contraindo ativamente todos 
ou quase todos os capilares contêm sangue fluindo 
(recrutamento capilar), A ârea da superficie disponîvel 
para troca de gases, âgua e solutos é aumentada muitas 
vezes. Além disso, a pressäo hidrostâtica nos capilares 
é aumentada devido ao relaxamento de vasos de resis- 
tência. Dai a âgua e os solutos se movem para o tecido 
muscular. A pressâo nos tecidos aumenta e permanece 
elevada durante o exercîcio, enquanto o fluido se move 
para fora dos capilares. O fluxo linfâtico é aumentado 
como resultado do aumento da pressäo hidrostâtica 
dos capilares e do efeito da massagem dos músculos 
se contraindo sobre os vasos linfâticos contendo vâl- 
vulas (Capîtulo 17). 

O músculo que se contrai extrai avidamente 0 o do 
sangue perfundido e, assim, aumenta a diferen^a de 0 o 
arteriovenoso (Fig. 19-17). Essa libera^äo de 0 o do vaso 
é facilitada pelo deslocamento da curva de dissocia^äo 
da oxiemoglobina durante o exercîcio. Durante o exer- 
cîcio, uma alta concentra^äo de C0 o e a forma^äo de 
âcido lâtico reduzem o pH tecidual. Essa diminui^äo 
do pH, junto com o aumento da temperatura no mús- 
culo em contra^äo, desloca a curva de dissocia^äo da 
oxiemoglobina para a direita (Capitulo 23). Por conse- 
guinte, em qualquer Po n menos 0 P é ligado pela hemo- 
globina nas células vermelhas, e como consequência 
mais 0 2 fica disponîvel para os tecidos. O consumo de 
oxigënio pode aumentar por até 60 vezes com um au- 
mento de apenas 15 vezes do fluxo sanguineo muscular. 
A mioglobina muscular pode servir como reservatôrio 
limitado do 0 3 durante o exercîcio, e pode liberar o O a 
ligado em pressöes parciais muito baixas. Todavia, a 
mioglobina pode também facilitar o transporte de 0 2 
dos capilares para a mitocôndria, servindo como car- 
reador de 0 2 . 



# Figura 19-17. Efeitos dos diferentes niveis de exerdcio 
sobre variâveis cardiovasculares severas. (Dados de Carlsten A, 
Grimby G: The Circulatory Response to Muscular Exercise in 
Man. Springfield, IL, Charles C Thomas, 1966.) 


Débito Cardîaco. Como a atividade simpâtica au- 
mentada e a inibi^äo da atividade parassimpâtica do 
nodo sinoatrial continuam durante o exercicio, a taqui- 
cardia persiste. Se o trabalho é moderado e constante 
a frequência cardiaca atingirâ certo nîvel e nele perma- 
necerâ por todo o perîodo do exercicio. Entretanto, se 
o trabalho aumenta a frequência cardîaca aumenta con- 
comitantemente até que seja atingido platô de cerca de 
180 batimentos/min durante o exercîcio extenuante. Em 
contraste com o grande aumento da frequência cardîa- 
ca, o aumento do débito sistôlico é de apenas 10% a 
35%, com valores maiores ocorrendo em indivîduos 
treinados (Fig. 19-17). Em corredores de distância bem 
treinados, cujo débito cardîaco pode atingir seis a sete 
vezes o nîvel de repouso, o débito sistôlico se mantém 
em cerca de duas vezes o valor de repouso. 

Assim, o aumento do débito cardîaco observado du- 
rante o exercîcio estâ correlacionado, em sua maior 
parte, com o aumento da frequência cardîaca. Se os 
barorreceptores säo desnervados, o débito cardiaco e 
as respostas da frequência cardîaca para o exercîcio säo 
pequenos em compara^äo com as de indivîduos com 
barorreceptores normalmente inervados. Entretanto, 
com desnerva^äo cardîaca total o exercîcio ainda aumen- 
ta o débito cardîaco tanto quanto em indivîduos nor- 
mais. Esse aumento do débito cardîaco é produzido pela 
elevagäo significativa do débito sistôlico. Porém, se um 
antagonista do receptor P-adrenérgico é administrado 
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em cäes com os coragöes desnervados o desempenho 
no exercicio é prejudicado. O antagonista do receptor 
(3-adrenérgico evita a acelera^äo cardiaca e melhora a 
contratilidade causada pelas quantidades aumentadas 
de catecolaminas circulantes. Portanto, o aumento do 
débito cardiaco necessârio para o desempenho mâximo 
no exercicio é limitado. 

Retorno Venoso. Além da contribui^äo feita pela 
constrigäo simpaticamente mediada da capacitância 
dos vasos nas partes exercitadas e näo-exercitadas do 
corpo, o retorno venoso é ajudado pela a^äo bombea- 
dora auxiliar dos músculos esqueléticos em atividade 
e pelos músculos da respiragäo (ver também os Capi- 
tulos 21 e 24). Os músculos se contraem intermitente- 
mente, comprimindo as veias que passam por eles. 
Como as vâlvulas venosas säo orientadas em dire^äo 
ao coragäo, as bombas musculares bombeiam o sangue 
de volta ao âtrio direito (Capitulo 17). No exercicio, o 
fluxo do sangue venoso para o cora^äo também é auxi- 
liado pela respiragäo mais profunda e frequente que 
aumenta o gradiente de pressäo entre as veias abdomi- 
nais e torâcicas (a pressäo intratorâcica é mais negati- 
va durante o exerclcio). 

Nos humanos, os reservatôrios sangumeos näo con- 
tribuem para o volume sangumeo circulante. De fato, o 
volume sanguineo é, em geral, reduzido ligeiramente 
durante o exercicio, como evidenciado pelo aumento do 
valor do hematôcrito. Essa diminui^äo no volume san- 
guineo é causada pela perda de âgua para o exterior, 
pelo suor, e pela ventila^äo melhorada e pelo movimen- 
to de fluido para os músculos em contra^äo. Entretanto, 
a perda de fluido é compensada de diversas maneiras. 
A perda de fluido do compartimento vascular nos mús- 
culos em contragäo eventualmente atinge um platô, 
quando a pressäo do fluido intersticial aumenta e se 
opöe â pressâo hidrostâtica nos capilares do músculo 
ativo. A perda de fluido é em parte compensada pelo 
movimento de fluido das regiöes esplâncnicas e muscu- 
lares inativas para a corrente sanguinea. Esse influxo de 
fluido resulta de (1) diminuigäo da pressäo hidrostâtica 
nos capilares desses tecidos e (2) aumento da osmola- 
ridade plasmâtica, devido ao movimento de moléculas 
osmoticamente ativas para o sangue dos músculos em 
contra^äo muscular. A forma^äo reduzida de urina, pe- 
los rins, também ajuda a conservar a âgua corporal. 

O grande volume de sangue venoso retornando ao 
cora^äo é bombeado täo eficazmente pelos pulmöes 
e para a aorta que a pressäo venosa central permanece 
essencialmente constante. Assim, o mecanismo de 
Frank-Starling do grande comprimento inicial das fibras 
näo é responsâvel pelo maior débito sistölico no exer- 
cicio moderado. Radiografias de individuos em repouso 
e durante exercicio revelam diminuigäo do tamanho do 
coragäo durante o exercicio. Entretanto, durante o 
exercicio mâximo e quase no mâximo, a pressäo atrial 
direita e o volume diastôlico final ventricular aumen- 
tam e o mecanismo de Frank-Starling contribui para o 
maior débito sistôlico no exercicio muito vigoroso. 

Pressâo Arterial. Se o exercicio envolve grande pro- 
porgäo da musculatura corporal, como a corrida ou a 
natagäo, a redugäo da resistência vascular total pode 
ser considerâvel. Contudo, a pressäo arterial comega a 
aumentar com o inicio do exercicio, e o aumento da 
pressäo arterial é quase paralelo â intensidade do exer- 


cicio que é realizado (Fig. 19-17). Portanto, o aumento 
do débito cardiaco é proporcionalmente maior que a 
diminuigäo da RPT. A vasoconstri^äo produzida nos 
tecidos inativos pelo sistema nervoso simpâtico (e, em 
certo grau, pela liberagäo de catecolaminas pela medu- 
la suprarrenal) é importante para a manutengäo da 
pressäo arterial normal ou aumentada. A simpatecto- 
mia ou o bloqueio induzido por fârmacos das fibras 
nervosas adrenérgicas simpâticas diminui a pressäo 
arterial (hipotensäo) durante o exercicio. 

A atividade neural simpâtica também promove vaso- 
constrigäo nos músculos esqueléticos ativos, quando 
músculos adicionais säo recrutados. Em experimentos 
nos quais uma perna trabalha em niveis mâximos e, 
entäo, a outra perna comega a trabalhar, o fluxo sangui- 
neo diminui na primeira perna que estava trabalhando. 
Além disso, os niveis sanguineos de norepinefrina au- 
mentam significativamente durante o exercicio e a maior 
parte da norepinefrina é liberada pelos nervos simpâ- 
ticos para os músculos ativos. 

Como a temperatura corporal aumenta durante o 
exercicio, os vasos da pele se dilatam em resposta â 
estimulagäo térmica do centro regulador de calor no 
hipotâlamo, e a RPT diminui ainda mais. Essa redu^äo 
da RPT diminuiria a pressäo arterial se näo fosse pelo 
débito cardiaco aumentado e pela constrigäo de arteri- 
olas nos tecidos renal, esplâncnico e outros. 

Em geral, a pressäo arterial média aumenta durante 
o exercicio como resultado do aumento do débito car- 
diaco. Entretanto, o efeito do débito cardiaco aumenta- 
do é compensado pela diminui^äo global da RPT, e 
assim a pressäo arterial média sô aumenta ligeiramen- 
te. A vasoconstri^äo dos leitos vasculares inativos aju- 
da a manter a pressäo arterial normal para a perfusäo 
adequada dos tecidos ativos. Assim, a pressäo arterial 
média real medida durante o exercicio representa o 
balan^o entre o débito cardiaco e a RPT (Capitulo 17). 
A pressäo sistôlica, em geral, aumenta muito mais que 
a pressäo diastôlica, o que resulta em aumento da pres- 
säo de pulso (Fig. 19-17). A maior pressäo de pulso é, 
em grande parte, atribuida ao maior débito sistôlico, 
mas também â eje^äo mais râpida do sangue pelo ven- 
triculo esquerdo e â diminuigäo do fluxo periférico di- 
minuldo durante o breve periodo de ejegäo ventricular 
(ver também Capitulo 17). 

Exerclcio Vigoroso 

Durante um exercicio vigoroso os mecanismos com- 
pensatôrios comegam a falhar. A frequência cardiaca 
atinge o nivel mâximo de cerca de 180 batimentos/min, 
e o débito sistôlico atinge um platô. A frequência car- 
diaca pode, entäo, diminuir, resultando em diminui^äo 
da pressäo arterial. O individuo frequentemente fica 
também desidratado. A atividade vasoconstritora exce- 
de a influência vasodilatadora nos vasos da pele, com 
diminuigäo da perda de calor. A redugäo da perda de 
calor pela vasoconstrigäo cutânea pode levar â tempe- 
ratura corporal muito alta e â perturbagäo aguda du- 
rante o exercicio severo. O pH tecidual e o pH sanguineo 
diminuem, como resultado do aumento da produgäo de 
âcido lâtico e de C0 2 . O pH diminuido pode ser o fator 
critico que determina a quantidade mâxima de exerci- 
cio que determinado individuo pode tolerar. A dor mus- 
cular, uma sensagäo subjetiva de exaustâo, e a perda 
da vontade de continuar determinam a tolerância ao 
exercicio. Um resumo dos efeitos neurais e locais do 
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exercîcio sobre o sistema cardiovascular é esquemati- 
zado na Figura 19-18. 

Recuperaqäo Pôs-exerdcio 

Quando o exercîcio cessa, a frequência cardîaca e o 
débito cardîaco diminuem rapidamente — o controle 
simpâtico para o coragäo é em sua maior parte remo- 
vido. Em contraste, a RPT permanece baixa por algum 
tempo apôs o exercîcio cessar, presumivelmente devi- 
do aos metabôlitos vasodilatadores que se acumularam 
durante o perîodo de exercîcio. Como resultado do débi- 
to cardîaco diminuido e da persistência da vasodilata- 
gäo nos músculos, a pressäo arterial cai com frequência 
abaixo dos nîveis pré-exercicio por breves perîodos. A 
pressäo arterial é, entäo, estabilizada nos nîveis nor- 
mais pelos reflexos barorreceptores. 

Limites da Performance no Exercicio 

Os dois fatores principais que limitam o desempenho 
do músculo esquelético nos humanos säo a intensidade 
da utiliza^äo de 0 2 pelos músculos e o supi imento de 
O., para eles. Entretanto, o uso de 0 2 pelo músculo pro- 
vavelmente näo é fator crîtico. Durante o exercîcio o 
consumo mâximo de 0 2 (V0 2 mâx) por uma grande por- 
centagem da massa muscular corporal näo é alterado 
ou tem aumentos apenas leves quando músculos adicio- 
nais säo ativados. De fato, dui ante o exercîcio de uma 
grande massa de músculos, como ocorre com ciclistas, 
a adi^äo de exercîcio bilateral dos bra^os sem alterar 
os esfor^os das pernas nas pedaladas sô produz peque- 
no aumento do débito cardiaco e no V0 2 mâx. Entretan- 
to, o exercîcio adicional dos bra^os diminui o fluxo 
sanguîneo para as pernas. Essa vasoconstri^äo mediada 
centralmente (reflexo barorreceptor) durante a ativida- 


de cardîaca mâxima impede a queda da pressäo arterial 
que seria causada pela vasodilata^âo induzida metabo- 
licamente no músculo ativo. Se o 0 2 muscular consumi- 
do fosse fator limitante significativo, o recrutamento de 
mais músculos em contragäo exigiria o uso de muito 
mais 0 2 para atender â maior necessidade de 0 r 

A limitagâo do fornecimento de 0 o poderia ser cau- 
sada pela oxigenagäo inadequada do sangue nos pul- 
möes ou pela limitagäo do fornecimento de sangue 
carregado com 0 2 para os músculos. A falha da oxige- 
nagäo completa do sangue pelos pulmöes pode ser ex- 
cluîda porque mesmo com exercîcio mais extremo ao 
nivel do mar, o sangue arterial é completamente satu- 
rado com 0 o . Portanto, a liberagäo de O^ para os mús- 
culos ativos (ou o fluxo sanguîneo, porque é normal o 
sangue arterial com conteúdo de 0 2 ) parece ser o fator 
limitante no desempenho muscular. Essa limita^äo po- 
deria ser causada pela incapacidade de aumentar o 
débito cardiaco acima de um nîvel crîtico. Por outro 
lado, essa incapacidade é causada pela limitagäo do 
débito sistôlico porque a frequência cardîaca atinge nî- 
veis mâximos antes que a V0 2 mâx seja atingida. Assim, 
o principal fator que limita o desempenho muscular é 
a capacidade de bombeamento do cora^äo. 

Treinamento e Condicionamento Fisicos 

A resposta do sistema cardiovascular ao exercîcio re- 
gular é o aumento de sua capacidade de liberagäo de 
0 o para os músculos ativos e a melhora da capacidade 
do músculo em utilizar o 0 o . A VO^mâx varia com o nîvel 
de condicionamento fîsico. 0 treinamento aumenta pro- 
gressivamente o V0 2 mâx, que atinge um platô no nîvel 
mais alto de condicionamento. Os atletas muito treina- 



• Figura 19-18. Ajustes cardiovasculares no exercicio. 
C, atividade vasoconstritora; D, atividade vasodilatadora; 
IX, nervo glossofarîngeo; VR, regiâo vasomotora; X, nervo 
vago; +, atividade aumentada; - , atividade diminuida. 


Metabölitos D++ 
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0 treinamento de resistência ( endurance ), como corrida 
ou natagâo, aumenta o volume ventricular esquerdo 
sem aumentar a espessura da parede ventricular es- 
querda. Em contraste, os exercfcios de forga, como 
levantamento de peso, aumentam a espessura da 
paredeventricularesquerda(hipertrofia) com pequeno 
efeito sobre o volume ventricular. Entretanto, esse 
aumento da espessura da parede é pequeno em 
relagäo ao observado na hipertensäo crônica, onde a 
pös-carga é persistentemente elevada, devida â alta 
resistência periférica. 


dos têm frequência cardîaca em repouso mais baixa, 
maior débito sistôlico e resistência periférica mais bai- 
xa que antes do treinamento ou apôs o descondiciona- 
mento. A frequência cardiaca mais baixa, no repouso, 
é causada pelo tônus vagal mais intenso e pelo menor 
tônus simpâtico. Durante o exercîcio a frequência car- 
dîaca mâxima do individuo treinado é a mesma que o 
de pessoa näo treinada, mas é atingida em nîvel mais 
alto de exercîcio. 

A pessoa treinada apresenta, também, baixa resis- 
tência vascular nos músculos. Se o indivîduo exercita 
uma perna regularmente, durante um longo perîodo, e 
näo exercita a outra perna a resistência vascular é mais 
baixa e o VO^mâx é mais alto na perna “treinada” do 
que na perna “nâo treinada”. O condicionamento fîsico 
também é associado â extrag:äo maior de 0 o do sangue 
(diferenga arteriovenosa de O a maior) pelos músculos. 
Com o treinamento a longo prazo, a densidade capilar 
no músculo esquelético aumenta. Também o aumento do 
número de arterîolas pode explicar a diminui^âo da re- 
sistência vascular muscular. O número de mitocôndrias 
aumenta, bem como as enzimas oxidativas nas mito- 
côndrias. Além disso, os nîveis na atividade de ATPase, 
de mioglobina e das enzimas envolvidas no metabolis- 
mo lipidico aumentam em resposta ao condicionamen- 
to fisico. 

Hemorragia 

O sistema cardiovascular é o principal sistema afetado 
no individuo que perdeu grande quantidade de sangue. 
As pressöes arteriais sistôlica, diastôlica e de pulso di- 
minuem, e o pulso arterial é râpido e fraco. As veias 
cutâneas se colapsam e se enchem de maneira lenta, 
quando comprimidas centralmente. A pele é pâlida e le- 
vemente cianôtica. A respira^äo é râpida, mas a profun- 
didade da respira^äo pode ser profunda ou superficial. 

Curso das Alteraqöes da Pressäo Sangulnea 
Arterial 

O débito cardîaco diminui como resultado da perda 
sanguînea. A quantidade de sangue removido em uma 
doagäo («10%) é bem tolerada, apresentando apenas 
pequena alteragäo da pressäo arterial média. Esse nâo 
é o caso quando quantidades maiores sâo perdidas 
pela circula^äo. As alteragöes da pressäo arterial média 
provocadas pela hemorragia aguda säo ilustradas na 
Figura 19-19. Se sangue suficiente for rapidamente reti- 
rado e a pressäo arterial média diminuir para 50 mmHg 
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• Figura 19-19. Alteragöes da pressäo arterial média apös 
hemorragia râpida. No tempo zero o sangue é removido rapi- 
damente, reduzindo assim a pressäo arterial média para 50 
mmHg. Apös um perîodo no qual a pressâo volta em diregäo 
ao nivel controle, alguns indivîduos continuam a melhorar até 
que a pressäo controle é restabelecida (curva A). Entretanto, 
em outros indivîduos a pressäo comegarâ a cair até que ocorra 
a morte (curva B). 


a pressâo, entäo, tende a aumentar espontaneamente 
em dire^âo ao nîvel de controle durante os 20 ou 30 
minutos seguintes. Em alguns indivîduos (curva A, Fig. 
19-19) essa tendência continua e a pressäo normal é 
restabelecida dentro de poucas horas. Em outros (cur- 
va B, Fig. 19-19) a pressäo inicialmente aumenta apôs a 
cessa^âo da hemorragia. A pressäo, entäo, comega a 
diminuir e continua a cair, com acelera^äo crescente 
até que ocorra a morte. Essa deterioragâo progressiva 
da fun^âo cardiovascular é chamada de choque hemor- 
râgico. Algum tempo apôs a hemorragia a deterioragäo 
do sistema cardiovascular passa a ser irreversîvel. Pode- 
se evitar a morte apenas temporariamente com qual- 
quer terapia conhecida, inclusive transfusöes macig:as 
de sangue de doadores. 

Mecanismos Compensatôrios 

As varia^öes da pressäo arterial imediatamente apôs a 
perda sanguînea aguda (Fig. 19-19) indicam que certos 
mecanismos compensatôrios devem estar operando. 
Qualquer mecanismo que aumente a pressäo arterial 
em diregâo ao normal em resposta â baixa da pressäo 
é chamado de mecanismo de feedback negativo. Esse 
mecanismo é referido como negativo porque a dire^äo 
da variagâo secundâria da pressäo é oposta â dire^äo 
da variagâo inicial apôs a perda aguda de sangue. Säo 
provocadas as seguintes respostas de feedback negati- 
vo: (1) reflexo barorreceptor, (2) reflexo quimiorrecep- 
tor; (3) resposta de isquemia cerebral, (4), reabsorgäo 
de fluidos teciduais, (5) liberagäo de substâncias vaso- 
constritoras endôgenas e (6) conservagäo renal de sal 
e âgua. 

Reflexos Barorreceptores. As redu^öes da pressäo 
arterial média e da pressäo de pulso durante a hemor- 
ragia diminuem a estimulagäo de barorreceptores nos 
seios carotîdeos e no arco aôrtico (Capitulo 18). Diver- 
sas respostas cardiovasculares säo assim provocadas, 
todas tendendo a restabelecer o nivel normal da pressäo 
arterial. Essas respostas incluem a redugäo do tônus 
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vagal e o aumento do tônus simpâtico, o aumento da 
frequência cardîaca e da contratilidade do miocârdio. 

O tônus simpâtico aumentado também produz veno- 
constrigäo generalizada, que tem as mesmas consequ- 
ências hemodinâmicas que a transfusäo de sangue (Fig. 
19-9). A ativagäo simpâtica contrai certos reservatörios 
de sangue. Essa vasoconstri^äo atua como autotrans- 
fusäo de sangue para a circulagâo. Nos humanos os 
ramos cutâneos, pulmonar e hepâtico dos vasos cons- 
tituem os principais reservatôrios de sangue. 

A constrigäo arteriolar generalizada é uma resposta 
proeminente para a estimula^äo barorreceptora redu- 
zida durante a hemorragia. O aumento reflexo da resis- 
tência periférica minimiza a queda da pressäo arterial 
causada pela redugäo do débito cardîaco. A Figura 19-20 
mostra o efeito da perda de 8% de sangue sobre a pres- 
säo aôrtica média. Quando os dois vagos säo cortados 
para eliminar a influência dos barorreceptores do arco 
aôrtico e apenas os barorreceptores do seio carotîdeo 
operam (Fig. 19-20, A), essa hemorragia diminui a pres- 
säo aôrtica média por 14%. Essa alteragäo da pressäo 
näo difere significativamente do declînio da pressäo 
(12%) provocado pela mesma hemorragia antes da va- 
gotomia (nâo mostrado). Quando os seios carotîdeos 
säo desnervados e os reflexos dos barorreceptores aôr- 
ticos ficam intactos, 8 % da perda de sangue diminuem 
a pressäo aôrtica média em 38% (Fig. 19-20, B). Assim, 
os barorreceptores do seio carotideo säo mais eficazes 
que os barorreceptores aôrticos em atenuar a queda da 
pressäo. Todavia, o reflexo do barorreceptor aôrtico 
também deve estar operando, porque quando ambos 
os conjuntos de vias aferentes barorreceptoras säo in- 
terrompidos (Fig. 19-20, C) 8% de perda de sangue re- 
duzem a pressäo arterial em 48%. 

A constri^äo arteriolar é generalizada durante a he- 
morragia, mas näo é uniforme. A vasoconstri^âo é mais 
pronunciada na pele, no músculo esquelético e nos 
leitos vasculares esplâncnicos, e é leve ou ausente nas 
circula^öes cerebral e coronâria em resposta â hemor- 
ragia. Em muitas situa^öes a resistência vascular cere- 
bral e coronâria é diminuida. A redu^äo do débito 
cardiaco é redistribuîda para favorecer o fluxo do cére- 
bro e do cora^äo. 

Nos estâgios iniciais de uma hemorragia leve a mo- 
derada a resistência renal muda apenas ligeiramente. A 
tendência ä atividade simpâtica aumentada para con- 
trair os vasos renais é ajudada pelos mecanismos auto- 


regulatörios (Capîtulos 18 e 32). Com uma hemorragia 
mais prolongada e severa, entretanto, a vasoconstri^äo 
renal passa a ser intensa. 

A severa vasoconstrigäo renal e esplâncnica, durante 
a hemorragia, favorece o coragäo e o cérebro. Entretan- 
to, se tal constrigäo persiste por mais tempo ela pode 
ser prejudicial. Frequentemente os pacientes sobrevi- 
vem ao perîodo de hipotensäo aguda de uma hemorra- 
gia severa e prolongada apenas para morrer alguns dias 
mais tarde da falência renal que resulta da isquemia 
renal. A isquemia intestinal também tem seus efeitos. 
Por exemplo, o sangramento intestinal e a ruptura exten- 
sa da mucosa podem ocorrer apôs algumas horas de 
hipotensäo hemorrâgica. Além disso, o fluxo esplâncni- 
co diminuido entumesce as células centrilobulares no 
fîgado (/. e., as células prôximas âs veias centrais). A 
obstrugâo resultante dos sinusoides hepâticos aumen- 
ta a pressâo venosa porta, e essa resposta intensifica a 
perda de sangue intestinal. 

Reflexos Quimiorreceptores. Redugöes da pressäo 
arterial abaixo de 60 mmHg näo provocam qualquer 
resposta adicional dos reflexos barorreceptores porque 
o nivel de pressâo constitui o limiar para a estimula^âo 
(Capitulo 18). Entretanto, a queda da pressäo arterial 
pode estimular os quimiorreceptores periféricos devido 
ao fluxo sangumeo local inadequado, que leva â hipôxia 
do tecido quimiorreceptor. A excita^äo quimiorrecepto- 
ra pode, entâo, melhorar a vasoconstri^äo periférica jâ 
existente, provocada pelos reflexos barorreceptores. 
Além disso, a estimula^âo respiratôria auxilia o retorno 
venoso pelo mecanismo auxiliar de bombeamento, des- 
crito antes (ver também Capîtulo 24). 

Isquemia Cerebral. Quando a pressäo arterial cai abai- 
xo de 40 mmHg como consequencia da perda de sangue 
a isquemia cerebral resultante ativa o sistema simpâtico 
suprarrenal. A descarga do sistema nervoso é diversas 
vezes maior que a atividade neural mâxima que ocorre 
quando os barorreceptores param de ser estimulados. 
A vasoconstri^äo e o aumento na contratilidade do mio- 
cârdio podem ser pronunciados. Com graus mais seve- 
ros de isquemia cerebral, entretanto, os centros vagais 
também säo ativados. A bradicardia resultante agrava a 
hipotensäo que iniciou a isquemia cerebral. 

Reabsor^äo de Fluidos Teciduais. A hipotensäo arte- 
rial, a constri^âo arteriolar e a pressäo venosa reduzida 
durante a hipotensâo hemorrâgica diminuem a pressäo 
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• Figura 19-20. Alteraqöes na pres- 
sâo aörtica média em resposta â perda 
sanguinea de 8% em três grupos de indi- 
viduos. A, Os barorreceptores do seio 
carotideo estâo intactos e os reflexos aör- 
ticos foram interrompidos. B, Os reflexos 
aörticos estâo intactos e os reflexos do 
seio carotideo foram interrompidos. C, 
Todos os reflexos sino-aörticos foram 
interrompidos. (Dados de Shepherd JT: 
Circulation 50:418, 1974; derivado de 
dados de Edis Aj: Am J Physiol 221:1352, 
1971.) 
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hidrostâtica nos capilares. O balan^o dessas forgas pro- 
move a reabsorgäo do fluido intersticial para o compar- 
timento vascular (Capîtulo 17). A rapidez dessa resposta 
é mostrada na Figura 19-21. Quando 45*% do volume es- 
timado de sangue säo removidos em um perîodo de 30 
minutos a pressäo arterial média cai rapidamente e, en- 
täo, é em grande parte restabelecida até quase ao nîvel 
controle. A pressäo coloidosmotica plasmâtica cai de 
forma acentuada durante o sangramento e continua a 
diminuir de modo gradual por diversas horas. A redugäo 
da pressäo coloidosmôtica reflete a dilui^äo do sangue 
pelos fluidos teciduais que contêm pouca proteîna. 

Quantidades considerâveis de fluido podem, assim, 
ser removidas da circulagäo durante a hemorragia. 
Cerca de 0,25 mL de fluido por minuto e por quilograma 
de peso corporal podem ser reabsorvidos pelos capi- 
lares. Assim, quase 1 L de fluido por hora pode ser 
autoinfundido dos espagos intersticiais para o sistema 
circulatörio, em um indivîduo médio, apôs uma perda 
sanguînea aguda. 

Quantidades substanciais de fluido podem se deslo- 
car lentamente do espa^o intracelular para o extrace- 
lular. Essa troca de fluidos é provavelmente mediada 
pela secre^äo de cortisol pelo côrtex suprarrenal em 
resposta â hemorragia. O cortisol parece ser essencial 
para o restabelecimento completo do volume plasmâ- 
tico apôs a hemorragia. 

Vasoconstritores Endögenos, As catecolaminas epi- 
nefrina e norepinefrina säo liberadas pela medula su- 
prarrenal em resposta aos mesmos estimulos que 
provocam a descarga nervosa simpâtica generalizada 
(Capîtulo 42). Os niveis sanguineos das catecolaminas 
sâo altos durante e apôs a hemorragia. Quando a perda 
de sangue é tal que a pressäo arterial é reduzida para 
40 mmHg, o nîvel de catecolaminas aumenta mais de 50 
vezes. A epinefrina se origina quase exclusivamente da 
medula suprarrenal, enquanto a norepinefrina é deriva- 
da da medula suprarrenal e das termina^öes nervosas 
simpâticas periféricas. Essas substâncias humorais re- 
for^am os efeitos da atividade nervosa simpâtica, lista- 
dos previamente. 
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• Figura 19-21. Alteraqöes na pressâo arterial sanguinea 
e pressâo coloidosmötica do plasma em resposta â retirada de 
45% do volume sanguîneo estimado em periodo de 30 
minutos, antes do tempo zero. (Redesenhado de Zweifach BX: 
Anesthesiology 41:157, 1974.) 


A vasopressina (hormônio antidiurético), uma poten- 
te vasoconstritora, é secretada pela hipôfise posterior 
em resposta â hemorragia (Capîtulos 34 e 40). A con- 
centragäo plasmâtica de vasopressina aumenta pro- 
gressivamente enquanto a pressäo sanguînea arterial 
diminui (Fig. 19-22). Os receptores responsâveis pelo 
aumento na liberagäo de vasopressina säo os barorre- 
ceptores do arco aôrtico e do seio carotîdeo (pressäo 
alta) e os receptores de estiramento no âtrio esquerdo 
(pressäo baixa). 

A perfusäo renal diminuîda durante a hipotensäo he- 
morrâgica leva â secregäo de renina pelo aparelho jus- 
taglomerular (Capitulo 34). Essa enzima atua sobre a 
proteîna plasmâtica angiotensinogênio para formar o 
decapeptîdeo angiotensina I, que em seguida é clivado 
para o octopeptîdeo ativo angiotensina II pela enzima 
conversora de angiotensina (ECA); a angiotensina II é 
vasoconstritora muito potente. 

Conserva^âo Renal de Sal e Âgua. Os fluidos e ele- 
trôlitos sâo conservados pelos rins durante a hemorra- 
gia em resposta a vârios estimulos, incluindo a secregâo 
aumentada de vasopressina jâ vista (Fig. 19-22) e a ati- 
vidade aumentada dos nervos simpâticos renais, com 
aumento da reabsor^âo de NaCl pelo néfron (excre^äo 
diminuida). A pressäo arterial mais baixa diminui a in- 
tensidade da filtragäo glomerular, o que também diminui 
a excre^äo de âgua e eletrôlitos. Além disso, os nîveis 
elevados de angiotensina II, como descrito antes, estimu- 
lam a libera^âo de aldosterona pelo côrtex suprarrenal. 
A aldosterona, em consequência, estimula a reabsor^äo 
de NaCl pelos néfrons. Assim, a excregäo de NaCl e âgua 
é diminuîda (ver também Capîtulo 34). 

Mecanismos Descompensatôrios 

Em contraste com os mecanismos de feedback negati- 
vos, a hemorragia também provoca mecanismos laten- 
tes de feedback positivo. Esses mecanismos exageram 
qualquer varia^âo primâria iniciada pela perda de san- 
gue. Especificamente, os mecanismos de feedback po- 
sitivo agravam a hipotensâo induzida pela perda de 
sangue e tendem a promover um ciclo vicioso que pode 
levar â morte. 

O mecanismo de feedback positivo levarâ a um ciclo 
vicioso na dependência do ganho desse mecanismo. O 
ganho é a propor^äo da alteragäo secundâria provocada 
por um determinado mecanismo para o inîcio da prôpria 
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• Figura 19-22. Alteragöes percentuais médias da pressâo 
sangulnea arterial e da concentraqâo plasmâtica de vasopres- 
sina em resposta â perda de sangue. (Redesenhado de Shen 
YT et al: Circ Res 68:1422, 1991.) 
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alteragäo. Um ganho maior que 1 induz ao ciclo vicioso; 
o ganho menor que 1, näo. Considere os mecanismos de 
feedback positivo com ganho de 2. Se a pressâo arterial 
média for reduzida a 10 mmHg, o mecanismo de feedback 
positivo com ganho de 2 provocaria redugäo secundâria 
da pressäo de 20 mmHg que, por sua vez, causaria con- 
sequente redugäo de 40 mmHg. Assim, cada variagäo 
induziria uma subsequente que seria duas vezes maior. 
Portanto, a pressäo arterial média diminuiria com inten- 
sidade cada vez maior até a ocorrëncia da morte. Esse 
processo estâ descrito na curva B da Figura 19-19. 

Inversamente, o mecanismo de feedback positivo, 
com ganho de 0,5, também exagera qualquer varia^äo 
da pressäo arterial média, mas a mudanga näo levaria 
necessariamente â morte. Se a pressäo arterial repen- 
tinamente diminuîsse em 10 mmHg, o mecanismo de 
feedback positivo produziria queda secundâria e adicio- 
nal de 5 mmHg. Essa diminuigäo, em consequência, 
provocaria o decréscimo posterior de 2,5 mmHg. O pro- 
cesso continuaria com valores cada vez menores até 
que a pressäo atingisse o estado de equilîbrio. 

Alguns dos mais importantes mecanismos de feed- 
back positivo que säo evidentes durante a hemorragia 
incluem (1) insuficiência cardiaca; (2) acidose, (3) de- 
pressäo do sistema nervoso central, (4) aberra^öes da 
coagula^äo sanguinea e (5) depressäo no sistema fago- 
citârio mononuclear (SFM).* 

Falência Cardiaca. O papel da insuficiência cardiaca 
na progressäo do choque, durante a hemorragia, é con- 
troverso. Todos os investigadores concordam que o 
cora^äo falha terminalmente, mas as opiniöes diferem 
sobre a importância da insuficiência cardiaca durante 
os estâgios iniciais da hipotensäo hemorrâgica. Desloca- 
mentos para a direita das curvas da fun^âo ventricular 
(Fig. 19-23) fornecem evidência de depressâo progressiva 
da contratilidade do miocârdio durante a hemorragia. 

A hipotensäo induzida pela hemorragia reduz o fluxo 
sanguineo coronârio e, portanto, deprime a fun^âo ven- 
tricular. A redugâo consequente no débito cardiaco, 
por sua vez, reduz a pressâo arterial, exemplo clâssico 
de mecanismo de feedback positivo. Além disso, o fluxo 
sanguineo reduzido para os tecidos periféricos leva ao 
acúmulo de metabcMitos vasodilatadores que diminuem 
a resistência periférica e, assim, agravam a queda na 
pressâo arterial. 

Acidose. O fluxo sanguîneo inadequado durante a 
hemorragia, afeta o metabolismo de todas as células. A 
diminui^äo da libera^äo de 0 2 para as células acelera a 
produ^äo tecidual de âcido lâtico e outros metabôlitos 
âcidos. Além disso, a fun^äo prejudicada do rim impede 
a excre^äo adequada do excesso de H + , situa^äo de 
acidose metabôlica generalizada. O efeito depressivo 
resultante da acidose sobre o cora^äo, por sua vez, 
reduz a perfusäo tecidual e, assim, agrava a acidose 
metabôlica. A acidose também reduz a reatividade do 
coragäo e dos vasos de resistência para as catecolami- 
nas liberadas neuralmente e circulantes e, portanto, 
intensifica a hipotensäo. 

* O SFM (antes conhecido como sistema reticuloendotelial) consiste em 
macrôfagos distribufdos pelo corpo. Eles sâo derivados da medula ôssea 
e existem por curto perfodo na circulagäo sangufnea, como monôcitos. 
Entäo eles migram para os tecidos, onde fagocitam material estranho e 
apresentam antfgenos para os linfôcitos iniciarem a resposta imune 
adaptativa. As células do SFM incluem as células de Kupffer do ffgado, os 
macrôfagos alveolares, a micrôglia e as células de Langerhans. 



• Figura 19-23. Curvas de funqâo ventricular do ventriculo 
esquerdo durante o curso do choque hemorrâgico. A curva A 
representa a curva de funqâo controle; curva B, 117 minutos; 
curva C, 247 minutos; curva D, 280 minutos; curva E, 295 
minutos; e curva F, 310 minutos apös o inicio da hemorragia. 
(Redesenhado de Crowell JW, Guyton AC: Am J Physiol 203: 
248, 1962.) 


Depressäo do Sistema Nervoso Central. A hipoten- 
sâo, no choque, reduz o fluxo sanguineo cerebral. Graus 
moderados de isquemia cerebral induzem a estimula- 
£âo nervosa simpâtica pronunciada do cora^äo, das 
arterîolas e das veias, como notado antes. Entretanto, 
na hipotensâo severa os centros cardiovasculares no 
tronco cerebral eventualmente ficam deprimidos devido 
ao fluxo sanguîneo cerebral inadequado. A perda resul- 
tante do tônus simpâtico, entâo, reduz o débito cardîa- 
co e a resistencia periférica. A redugäo consequente da 
pressäo arterial média intensifica a perfusäo cerebral 
inadequada. 

Opioides endôgenos, como encefalinas e P-endorfi- 
nas, podem ser liberados na substância no cérebro e na 
circulagâo em resposta aos mesmos estresses que provo- 
cam o choque circulatôrio. Os opioides sâo armazena- 
dos junto com as catecolaminas em grânulos secretôrios 
na medula suprarrenal e nas terminagöes dos nervos 
simpâticos, e sâo liberados juntos em resposta ao es- 
tresse. Estîmulo similar libera P-endorfina e hormônio 
adrenocorticotrôpico pela glândula hipôfise anterior. Os 
opioides deprimem os centros do tronco cerebral que 
medeiam algumas das adapta^öes compensatôrias da 
perda de sangue, da endotoxemia e de outros estresses 
provocados pelo choque. Inversamente, a naloxona, an- 
tagonista opioide, melhora a fun^äo cardiovascular e a 
sobrevivência em vârias formas de choque. 

Aberra^öes na Coagula^äo Sanguinea. As altera- 

^öes da coagulagâo sanguînea apôs a hemorragia säo 
tipicamente bifâsicas. Uma fase inicial de hipercoagula- 
bilidade é seguida por uma fase secundâria de hipoco- 
agulabilidade e fibrinôlise. Na fase inicial as plaquetas 
e leucôcitos aderem ao endotélio vascular, e coâgulos 
intravasculares ou trombos se desenvolvem dentro de 
alguns minutos apôs o inîcio da hemorragia severa. A 
coagula^âo pode ser extensa através dos pequenos va- 
sos sanguîneos. 

A fase inicial é ainda mais reforgada pela liberagäo de 
tromboxana A^ por vârios tecidos isquêmicos. A trom- 








Capitulo 19 Controle Integrado do Sistema Cardiovascular 


413 


boxana A 0 agrega as plaquetas. Â medida que aumenta 
a agregagäo das plaquetas, mais tromboxana A, é libe- 
rada e mais plaquetas säo agregadas. Essa forma de 
feedback positivo intensifica e prolonga a tendência â 
coagulagäo. A mortalidade de certos procedimentos 
rotineiros provocada pelo choque tem sido reduzida 
consideravelmente pela administra^äo de anticoagu- 
lantes como a heparina. 

Sistema Fagocitârio Mononuclear. Durante o curso 
da hipotensäo hemorrâgica a fungäo do SFM fîca depri- 
mida. A atividade fagocitâria do SFM é modulada por 
proteîna opsônica. A atividade opsônica, no plasma, 
diminui durante o choque, e essa alteragäo pode expli- 
car em parte a depressâo da fungäo do SFM. Como re- 
sultado, os mecanismos de defesa antibacterianos e 
antitoxinas ficam comprometidos. As endotoxinas da 
flora bacteriana normal do intestino entram constante- 
mente na circula^äo. Ordinariamente elas säo inativa- 
das pelo SFM, principalmente no figado. Quando o SFM 
é deprimido essas endotoxinas invadem a circula^äo 
geral. As endotoxinas produzem profunda vasodilata- 
gäo generalizada, em grande parte pela indu^äo da sin- 
tese de isoforma de ôxido nftrico sintase no músculo 
liso de vasos sanguîneos. A vasodilata^äo profunda 
agrava as mudan^as hemodinâmicas causadas pela per- 
da de sangue. 

Além de seu papel na inativa^äo de endotoxinas, os 
macröfagos liberam muitos dos mediadores associados 
ao choque. Esses mediadores incluem as hidrolases 
âcidas, as proteases neutras, os radicais livres de oxigê- 
nio, certos fatores de coagula^äo e os seguintes deriva- 
dos de âcido aracdônico: prostaglandinas, tromboxanas 
e leucotrienos. Os macröfagos também liberam certas 
monöcinas que modulam a regulagäo da temperatura, 
o metabolismo intermediârio, a secre^äo hormonal e o 
sistema imune. 

Interaqöes dos Mecanismos de Feedback 
Positivo e Negativo 

A hemorragia provoca grande número de distúrbios 
circulatörios e metabôlicos. Algumas dessas varia^ôes 
säo compensatôrias e outras säo näo-compensatôrias. 
Alguns desses mecanismos de feedback têm ganho alto, 
e outros têm ganho baixo. Além disso, o ganho de mui- 
tos mecanismos especîficos varia com a severidade da 
hemorragia. Por exemplo, com apenas uma leve perda 
de sangue a pressäo arterial média é mantida dentro da 
faixa normal e o ganho dos reflexos barorreceptores é 
alto. Com maiores perdas de sangue, quando a pressäo 
arterial média fica abaixo de 60 mmHg (i. e., abaixo do 
limiar para os barorreceptores), redu^öes posteriores 
da pressäo näo têm influência adicional nos reflexos 
barorreceptores. Assim, abaixo dessa pressäo crîtica o 
ganho do reflexo barorreceptor é zero ou quase zero. 

Em geral, com graus menores de perda sanguinea os 
ganhos dos mecanismos de feedback negativo säo al- 
tos, enquanto os dos mecanismos de feedback positivo 
säo baixos. O oposto é verdade com hemorragia mais 
severa. Os ganhos de vârios mecanismos se somam 
algebricamente. Portanto, a possibilidade de o ciclo 
vicioso se desenvolver depende de que a soma dos 
ganhos positivo e negativo exceda 1. Os ganhos totais 
acima de 1 säo de curso mais parecido com perdas 
severas de sangue. Portanto, para evitar o ciclo vicioso 
as hemorragias sérias devem ser tratadas sem perda de 


tempo e de modo intensivo, preferencialmente por 
transfusäo de sangue total, antes que o processo se 
torne irreversîvel. 


■ COIUCEITOS-CHAVE 


1. Duas importantes relagöes entre o débito cardiaco 
(Q h ) e a pressäo venosa central (P v ) prevalecem no 
sistema cardiovascular. Em relagäo ao coragäo, Q h 
varia diretamente com a P v (ou pré-carga) dentro de 
ampla faixa da P v . Essa relagäo é representada pela 
curva da fungäo cardiaca e é expressa pelo meca- 
nismo de Frank-Starling no sistema vascular. No 
sistema vascular, a P v varia inversamente com o Q h . 
Essa relagäo é representada pela curva da fun^äo 
vascular e reflete o fato de que quando Q h aumenta 
a maior fragäo do volume sanguîneo total reside nas 
artérias, com menor volume nas veias. 

2. Os principais mecanismos cardîacos que governam 
o débito cardîaco säo as variagöes do número de 
pontes cruzadas miocârdicas que interagem e da 
afinidade das proteînas contrâteis com o Ca ++ . Os 
principais fatores que governam a curva da fungäo 
vascular säo as complacëncias arterial e venosa, a 
resistência vascular periférica e o fluxo sanguîneo 
total. 

3. Os valores de equilîbrio de Q h e P v que prevalecem 
sob dado conjunto de condigöes säo determinados 
pela intersec^äo das curvas de fungäo cardiaca e 
vascular. Nas frequências cardîacas muito baixas e 
muito altas o cora^äo é incapaz de bombear um Q h 
adequado. Nas frequências cardîacas muito baixas 
o maior enchimento durante a diâstole näo pode 
ser compensado pelo pequeno número de contra- 
£Öes cardiacas por minuto. Nas frequências cardîa- 
cas muito altas o maior número de contra^öes por 
minuto näo pode compensar o tempo inadequado 
de preenchimento. 

4. A gravidade influencia Q h , por que as veias säo 
muito complacentes, e quantidades substanciais de 
sangue tendem a se acumular nas veias das partes 
dependentes do corpo. A respira^äo altera o gra- 
diente de pressäo entre as veias intra e extratorâci- 
cas. Assim, a respira^äo atua como bomba auxiliar 
que pode afetar o nîvel médio de Q h e induzir varia- 
^öes rîtmicas do débito sistôlico durante as vârias 
fases do ciclo respiratôrio. 

5. Na antecipa^äo do exercîcio os impulsos do nervo 
vago para o cora^äo säo inibidos e o sistema nervoso 
simpâtico é ativado pelo comando central. O resul- 
tado é o aumento da frequência cardîaca, da for^a 
contrâtil do miocârdio e da resistência vascular 
regional. Além disso, a resistência vascular aumenta 
na pele, nos rins, nas regiöes esplâncnicas e nos 
músculos inativos, diminuindo de forma acentuada 
nos músculos ativos. O efeito global é a redu^äo 
pronunciada da resistência periférica total com a 
contribui^äo da a^äo da bomba auxiliar dos múscu- 
los esqueléticos em contragäo, que aumentam muito 
o retorno venoso. O aumento da frequencia cardiaca 
e da contratilidade do miocârdio induz a ativa^äo 
dos nervos simpâticos cardîacos e torna o coragäo 
capaz de transfei ir sangue para as circulagöes pul- 
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monar e sistêmica aumentando, dessa forma, o 
débito cardiaco. O débito sistôlico sô aumenta ligei- 
ramente. 0 consumo de 0 2 e a extra^äo de 0 2 san- 
guineo aumentam e a pressäo sistôlica e a pressäo 
sanguinea média aumentam pouco durante o exer- 
cicio conforme a temperatura corporal aumente 
com o exercicio, e os vasos sanguineos na pele se 
dilatam. Todavia, quando a frequência cardiaca 
atinge seu mâximo durante o exercicio intenso os 
vasos da pele se contraem. Isso aumenta o volume 
sanguineo efetivo, mas causa aumento maior na 
temperatura corporal e sensa^äo de exaustâo. 0 
fator limitante no desempenho do exercicio é a 
oferta de sangue para os músculos ativos. 

6. Perdas agudas de sangue induzem taquicardia, hipo- 
tensäo, constrigäo arteriolar e venoconstri^äo gene- 


ralizadas. A perda aguda de sangue ativa diversos 
mecanismos de feedback negativo (compensatô- 
rios), como os reflexos barorreceptor e quimiorre- 
ceptor, as respostas â isquemia cerebral moderada, 
a reabsor^äo de fluidos teciduais, a liberagäo de vaso- 
constritores endôgenos e a conservagäo renal de 
âgua e eletrôlitos. A perda sangumea aguda também 
ativa diversos mecanismos de feedback positivo 
(näo-compensatôrios), como a insuficiëncia cardiaca, 
a acidose, a depressäo do sistema nervoso central, 
as aberragöes da coagulagäo sanguinea e a depres- 
säo do sistema fagocitârio mononuclear. A conse- 
quência da perda sanguinea aguda depende da 
soma dos ganhos dos mecanismos de feedback posi- 
tivos e negativos e das interagöes entre esses meca- 
nismos. 
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C APITU LO 20 



Estrutura e Fun^âo do Sistema 
Respiratôrio 


A fun<;äo principal do pulmäo é a troca gasosa, que 
consiste em movimentar 0 o para o interior do 
corpo e remover o C0 >o . O pulmäo também desem- 
penha papel na defesa imunologica, por funcionar como 
barreira primâria entre o mundo exterior e o interior 
do corpo. Finalmente, o pulmäo é um ôrgäo metabölico 
que sintetiza e metaboliza numerosos compostos. Este 
capîtulo apresenta a visäo geral da anatomia pulmonar 
(i. e., vias aéreas superiores e inferiores, músculos, iner- 
va^äo), crescimento e desenvolvimento do pulmäo nor- 
mal e do idoso, e os fluidos que permanecem em diversos 
sîtios anatômicos, com ênfase especial nas caracteris- 
ticas especificas dos pulmöes. As caracterîsticas meta- 
bôlicas do pulmäo säo discutidas no Capîtulo 25. 

AIUATOMIA PULMONAR 

Os pulmöes ficam contidos em espa^o com volume de 
aproximadamente 4 L, mas eles têm uma ârea de super- 
fîcie, para trocas gasosas, que é o tamanho de uma 
quadra de tênis («85 m 2 ). Essa grande ârea de superficie 
é composta de uma miriade de unidades respiratôrias 
com funcionamento independente. Diferentemente do 
coragâo, mas de modo semelhante aos rins, os pulmöes 
demonstram unidade funcional; isto é, cada unidade 
tem estrutura idêntica e funciona de forma similar a 
qualquer outra unidade. Devido âs divisöes do pulmäo 
e aos sitios de doen^a serem designados por suas loca- 
liza^öes anatômicas (lobo superior direito, lobo infe- 
rior esquerdo etc.), é essencial compreender a anatomia 
pulmonar para relacionar clinicamente a fisiologia res- 
piratôria com a fisiopatologia. Em adultos, os pulmöes 
pesam cerca de 1 kg, com o tecido pulmonar corres- 
pondendo a 60% do peso e o restante ao sangue. Os 
espa^os alveolares säo responsâveis pela maior parte 
do volume pulmonar; esses espa^os säo divididos por 
um tecido designado em conjunto como intersticio. O 
interstîcio é composto, em sua maior parte, de fibras 
colâgenas pulmonares e é espago em potencial para o 
acúmulo de fluidos e células. 

Vias Aéreas Superiores — Nariz, Seios 
Nasais, Laringe 

O sistema respiratôrio come^a no nariz e termina no 
alvéolo mais distal. Assim, a cavidade nasal. a faringe 
posterior, a glote e as pregas vocais, a traqueia e todas 
as divisöes da ârvore traqueobrônquica säo inclusas 
no sistema respiratôrio. As vias aéreas superiores con- 
sistem em todas as estruturas do nariz até as pregas 
vocais, incluindo seios nasais e a laringe, enquanto as 
vias aéreas inferiores consistem na traqueia, nas vias 


de condugäo e nos alvéolos. A principal fun^äo das vias 
aéreas superiores é “condicionar” o ar inspirado, de 
modo que no momento em que ele alcanga a traqueia 
jâ esteja na temperatura corporal e completamente umi- 
dificado. 0 nariz também funciona como filtro, aprisio- 
nando e eliminando partîculas maiores que 10 pm. Por 
fim, o nariz também provê o senso de olfagäo. Termina- 
£öes nervosas no teto do nariz, acima da concha nasal 
superior, levam impulsos através da placa cribriforme 
para o bulbo olfatôrio. O volume do nariz do adulto é de 
cerca de 20 mL, mas sua ârea de superficie é muito au- 
mentada pelas conchas nasais, que säo uma série de 
três tiras continuas de tecido com protrusäo para o in- 
terior da cavidade nasal (Fig. 20-1). Em humanos, o volu- 
me de ar que entra nas narinas, a cada dia, é da ordem 
de 10.000 a 15.000 L. A resistência ao fluxo de ar no 
nariz, durante a respira^äo calma, responde por aproxi- 
madamente SO'/o da resistência total do sistema respira- 
tôrio, em torno de 8 cm FLO/L/s. A resistência nasal 
aumenta com infec^öes virais e com maior fluxo de ar, 
como ocorre durante o exercîcio. Quando a resistência 
nasal fîca muito elevada, come^a a respira^âo bucal. 

O interior do nariz é revestido de epitélio respiratô- 
rio entremeado com células secretôrias de superfîcie. 
Essas células secretôrias produzem imunoglobulinas, 
mediadores inflamatôrios e interferons importantes, 
que säo a primeira linha de defesa imunolôgica. Os 
seios paranasais, incluindo os seios frontais, os seios 
maxilares, o seio esfenoide e o seio etmoide, säo re- 
vestidos por epitélio ciliado e praticamente circundam 
as vias nasais. Os cilios facilitam o fluxo do muco, ori- 
ginado nas vias aéreas superiores, e limpam as princi- 
pais vias nasais aproximadamente a cada 15 minutos. 
Os seios têm duas fun^öes principais — eles deixam o 
crânio mais leve, o que facilita a postura ereta, e dâo 
ressonância â voz. Eles também podem proteger o cé- 
rebro do trauma frontal. O fluido que recobre suas su- 
perfîcies é continuamente propelido para o nariz. Em 
alguns seios (p. ex., no seio maxilar), a abertura (östio) 
estâ na borda superior, o que os torna particularmente 
suscetîveis â reten^äo de muco. Os ôstios säo parcial- 
mente obstruîdos em presen^a de edema nasal, e isso 
pode resultar na retengäo das secregöes e em infecgäo 
secundâria (sinusite). 

As principais estruturas da laringe incluem a epiglo- 
te, a aritenoide e as pregas vocais (Fig. 20-1). Em algu- 
mas infecgöes essas estruturaspodemficaredemaciadas 
(inchadas), contribuindo significativamente para a resis- 
tência ao fluxo do ar. A epiglote e a aritenoide “enca- 
pam” ou tampam as pregas vocais dui ante a degluti^äo. 
Assim, em circunstâncias normais a epiglote e aritenoi- 
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• Figura 20-1. Desenhos da vista anterior e lateral da 
cabeqa e do pescoqo, ilustrando a anatomia das vias aéreas 
superiores. A, Visäo anterior dos seios paranasais. B, Visâo 
lateral das estruturas da via nasal mostrando as conchas nasais 
superior, média e inferior e o sinus ostia. C, Seqäo lateral sagital 
da cabega e do pescoqo, mostrando as três divisöes da faringe 
e as estruturas ao redor das vias aéreas. 


de atuam impedindo a aspiragäo da comida e de lîqui- 
dos para o trato respiratôrio inferior. O ato de engolir 
o alimento apös a mastiga^äo ocorre, em geral, dentro 
de 2 segundos, e é muito sincronizado com reflexos 
musculares que coordenam a abertura e o fechamento 
da via aérea. Assim, é permitido ao ar penetrar as vias 
aéreas inferiores, e a comida e os lîquidos säo mantidos 
fora. Pacientes com alguma doenga neuromuscular têm 
reflexos musculares alterados e podem perder esse me- 
canismo coordenado de deglutigäo. Assim, eles podem 
ficar suscetîveis â aspiragäo de comida e de lîquido, o 
que os coloca em risco de pneumonia. 

Vias Aéreas Inferiores — Traqueia, 
Brônquios, Bronqufolos e Unidade 
Respiratôria 

O pulmäo direito, localizado no hemitörax direito, é 
dividido em três lobos (superior, intermediârio e infe- 
rior) por duas fissuras interlobulares (oblîqua, hori- 
zontal), enquanto o pulmâo esquerdo, localizado no 
hemitôrax esquerdo, é dividido em dois lobos (supe- 
rior, incluindo a lingula, e inferior) por uma fissura 
obliqua (Fig. 20-2). Os pulmöes direito e esquerdo säo 
recobertos por uma delgada membrana, a pleura vis- 
ceral, e säo encapsulados por outra membrana, chamada 
de pleura parietal. A interface dessas duas pleuras per- 
mite o deslizamento suave dos pulmöes enquanto se 
expandem no tôrax, e cria espa^o em potencial. Ar 
pode entrar entre as pleuras visceral e parietal devido 
a trauma, cirurgia ou ruptura de um grupo de alvéolos, 
criando um pneumotôrax. Fluido pode, também, entrar 
nesse espa^o e criar efusäo pleural ou, no caso de in- 
fec^äo grave, empiema. 

A traqueia se bifurca (se ramifica) em dois brôn- 
quios principais (Fig. 20-3). Esses brônquios principais 
(ou troncos) se ramificam (como os galhos de ârvores) 
nos brônquios lobares (um para cada lobo) que, por 
sua vez, se dividem nos brônquios segmentares (Figs. 
20-3 e 20-4) e, em seguida, em ramos cada vez menos 
calibrosos (bronquiolos), até chegarem aos alvéolos 
(Fig. 20-5). A regiäo pulmonar, com os brônquios seg- 
mentares, forma a unidade funcional do pulmäo. Os 
brônquios e os bronquiolos diferem näo apenas no ta- 
manho, mas também pela presenga de cartilagem, pelo 
tipo de epitélio e por sua vascularizagäo (Tabela 20-1). 
As vias aéreas continuam a se dividir segundo um pa- 
dräo de ramifica^äo dicotômica ou assimétrica até for- 
marem os bronquîolos terminais, distinguidos por serem 
as vias com menor tamanho sem alvéolos. Cada ramifi- 
ca^äo dos bronquîolos respiratôrios implica redu^äo 
do calibre, todavia a ârea total da superfîcie de cada 
geragäo aumenta em número e em tamanho até que o 
bronquîolo respiratôrio termine em abertura para o 
grupo de alvéolos (Fig. 20-5). 

A regiäo do pulmäo suprida por um brônquio seg- 
mentar é designada segmento broncopulmonar, e é a 
unidade funcional anatômica do pulmäo. Devido â sua 
estrutura, segmentos do pulmäo que ficaram irreversi- 
velmente doentes podem com facilidade ser removidos 
cirurgicamente. A unidade bâsica fisiolôgica do pulmäo 
é a unidade respiratôria ou de trocas gasosas (unidade 
respiratöria), que consiste em bronquiolos respiratôrios, 
ductos alveolares e alvéolos (Figs. 20-4 e 20-5). Brôn- 
quios que contêm cartilagem e bronquiolos näo-respi- 
ratôrios (/. e ., sem alvéolos) nos quais a cartilagem estâ 
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• Figura 20-2. Topografia do pulmäo 
demonstrando os lobos, segmentos e fis- 
suras. As fissuras (ou fendas) delimitam os 
lobos de cada pulmâo. Os números se 
referem a segmentos broncopulmonares, 
como apresentados na Figura 20-3. SVC, 
veia cava superior. 
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VISÄO POSTERIOR 


• Figura 20-3. Segmentos bronco- 
pulmonares, visâo anterior: 1, apical; 2, 
posterior; 3, anterior; 4, lateral (superior); 
5, medial (inferior); 6, superior; 7, basal 
medial; 8, basal anterior; 9, basal lateral; 
10, basal posterior. Os números sâo os 
mesmos da Figura 20-2. 
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NA CLINICA 


As vias de condugäo aéreas estäo envolvidas em 
muitas e importantes doengas pulmonares, referidas, 
coletivamente, como doengas pulmonares obstru- 
tivas crônicas (DPOC) f incluindo asma, bronquiolite, 
bronquite crônica e fibrose cfstica. A obstrugâo ao 
fluxo de ar, pelas vias aéreas, é comumente causada 
por aumento do muco, por inflamagâo de vias aéreas 
e pela constrigäo do músculo liso. Asma atinge as 
vias aéreas largas e estreitas e é caracterizada por 
inflamaqäo predominantemente mediada por linföci- 
tos e eosinöfilos nas vias aéreas e contragäo reversfvel 
de músculo liso nessas vias aéreas (broncoespasmo). 
Bronquiolite é doenga das pequenas vias aéreas. Ela, 
em geral, ocorre em jovens e é causada por virus, 
comumente o virus respiratörio sincicial. Bronqui- 
te crônica, doenga dos fumantes, estâ associada a 
notâvel aumento das células secretoras de muco nas 
vias aéreas e aumento da produgäo do muco. Fibrose 
cîstica é doenga geneticamente herdada que afeta, 
de forma lesiva, os canais de cloreto nas glândulas 
exôcrinas. Nos pulmöes isso resulta em obstrugäo, 
devida ao acúmulo anormal de muco, e leva a infec- 
göes pulmonares recorrentes. 


ausente servem para mover o gâs a partir das vias aé- 
reas até os alvéolos, e säo referidos como vias aéreas 
condutoras. Essa ârea do pulmäo tem umvolume maior 
do que 150 mL (ou —30% de uma respira^äo normal), 
nâo participa da troca gasosa e forma o espa^o morto 


anatômico. Os bronquiolos respiratörios com alvéolos 
e a ârea dos bronquiolos terminais, ou näo-respiratô- 
rios, até os alvéolos säo os locais onde todas as trocas 
gasosas ocorrem. Essa regiäo tem extensäo aproximada 
de apenas 5 mm, mas é o principal e o maior volume 
do pulmäo, de cerca de 2.500 mL e ârea de superficie 
de 70 m 2 , quando o pulmäo e a caixa torâcica estäo no 
volume de repouso (Tabela 20-1). 

Os alvéolos têm forma poligonal, com diâmetro 
aproximado de 250 pm. O adulto tem cerca de 5 x 10 8 
alvéolos (Fig. 20-6), compostos de células epiteliais 
dos tipos I e II. Sob condigöes normais as células tipo 
I e tipo II ocorrem na proporgäo 1:1. A célula tipo I 
ocupa 96'% a 98% da ârea de superficie do alvéolo, e é 
o sitio primârio para a troca gasosa. O fino citoplasma 
das células tipo I é ideal para a difusäo gasosa. Adicio- 
nalmente, a membrana basal das células tipo I e o en- 
dotélio capilar se fundem, o que minimiza a distância 
para a difusâo dos gases e facilita muito a troca gasosa. 
A célula epitelial tipo II é pequena e cuboide, e geral- 
mente é encontrada nos “cantos” dos alvéolos, onde 
ocupa de 2 % a 4% de sua ârea de superfîcie. As células 
tipo II sintetizam o surfactante pulmonar que reduz a 
tensäo superficial no fluido alveolar e é responsâvel 
pela regeneragäo da estrutura alveolar subsequente ä 
lesäo. 

A troca gasosa ocorre nos alvéolos por meio de den- 
sa malha de rede de capilares e alvéolos chamada de 
rede alvéolo-capilar. A barreira entre o gâs nos alvéo- 
los e os eritrôcitos tem somente 1 a 2 pm de espessura 
e consiste em células epiteliais alveolares tipo I, células 
endoteliais dos capilares e suas respectivas membra- 
nas basais. 0 0,e C0 o se difundem passivamente atra- 
vés dessa barreira para o interior do plasma e das 
células vermelhas do sangue. As hemâcias passam, 


• Tabela 20-1. Caracteristicas Anatômicas dos Brônquios e Bronquiolos 
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Brônquico 
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Bronquiolos terminais 

Näo 

< 1 

Cuboide 

Brônquico 
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> 150 

Bronquiolos respiratörios 
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< 1 

Cuboide 
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# Figura 20-4. Vias aéreas de condugâo e unidades 
alveolares do pulmâo. 0 tamanho relativo da unidade 
alveolar estâ muito aumentado. Números, no rodapé, indi- 
cam as geragöes aproximadas da traqueia aos alvéolos, que 
podem variar de 10 até 27. (De Weibel ER: Morphometry 
of the Human Lung. Heidelberg, Germany, Springer-Verlag, 
1963.) 
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• Figura 20-5. A via aérea do bronquîolo terminal ao 
alvéolo. A, alvéolo; RB, bronquiolo respiratörio; TB, bronquiolo 
terminal. Note a ausência de alvéolos no bronquiolo terminal. 


através da rede, em menos de 1 segundo, o que é tempo 
suficiente para a troca gasosa de C0 o e 0 o . 

Em resposta â lesäo e â morte da célula tipo I a célula 
tipo II se replica e se diferencia em células tipo I, para 
restaurar a arquitetura alveolar normal. Esse processo 
de reparo é exemplo da filogenia recapitulando a onto- 
genia. Durante o desenvolvimento embrionârio o epité- 
lio do alvéolo é inteiramente composto de células tipo 
II, e apenas muito tarde, na gesta^äo, as células tipo II 
se diferenciam em células tipo I e formam o epitélio 
alveolar “normal” para a troca gasosa otimizada. 

Interstîcio Pulmonar 

O espago intersticial, ou intersticio pulmonar, é com- 
posto de tecido conjuntivo, músculo liso, vasos linfâti- 
cos, capilares e muitas outras células. Sob condi^öes 
normais o espa^o intersticial é muito pequeno e, âs 
vezes, näo pode ser discernido por microscopia ôptica, 
especialmente os compartimentos alveolares. No entan- 
to, em condi^öes patolögicas ele pode ficar alargado 
com o influxo de células inflamatôrias e fluido de edema, 
o que pode interferir na troca gasosa nos alvéolos. 


Fibroblastos säo células pi oeminentes no interstîcio 
do pulmäo. Eles sintetizam e secretam colâgeno e elas- 
tina, proteînas extracelulares que têm papel importante 
na formagâo da matriz e na fisiologia do pulmäo. Colâ- 
geno é o principal componente estrutural do pulmäo 
que limita a distensäo pulmonar. Elastina é o principal 
contribuinte para a retragäo elâstica do pulmäo. Carti- 
lagem é tecido conjuntivo resistente e flexivel que dâ 
suporte âs vias aéreas condutoras do pulmäo e circun- 
da aproximadamente 80V6 da traqueia. A quantidade de 
cartilagem se reduz no sistema respiratôrio inferior e 
desaparece no nîvel dos bronquiolos. Além da cartila- 
gem, o epitélio respiratôrio repousa sobre faixas espi- 
rais de musculatura lisa que podem se dilatar ou 
contrair em resposta a estimulos quimicos, irritativos 
ou mecânicos. As células de Kultschitzky, células neu- 
roendôcrinas, säo encontradas em grupos em toda a 
extensäo da ârvore traqueobrônquica e secretam ami- 
nas biogênicas, incluindo dopamina e 5-hidroxitripta- 
mina (serotonina). Essas células säo mais numerosas 
no feto do que no adulto, e aparentam ser as células 
que originam o raro tumor brônquico chamado de car- 
cinoide brônquico. 

SUPRIMEIUTO SANGUINEO PARA O 
PULMÄO — CIRCULACÖES PULMONAR 
E BRÔNQUICA 

O pulmâo tem dois suprimentos sanguîneos separados. 
A circula^âo pulmonar traz sangue desoxigenado do 
ventrîculo direito para as unidades de troca gasosa, 
para a remo^âo de CO^ e oxigena^äo, antes que o san- 
gue seja retornado ao âtrio esquerdo e distribuido para 
o restante do corpo. A circula^äo brônquica se origina 
na aorta e provê nutrigäo para o parênquima pulmonar. 
A circula^âo para o pulmâo é singular em sua dualidade 
e capacidade em acomodar grandes volumes de sangue 
sob baixa pressâo. 

Circulacäo Pulmonar 

O leito capilar do pulmâo é o maior leito vascular do 
corpo. Ele cobre uma ârea de 70 a 80 m 2 que é aproxi- 


• Figura 20-6. Alvéolos. As unidades res- 
piratörias terminais consistem nos alvéolos 
(A) e nos ductos alveolares (AD) com origem 
em bronquiolo respiratörio (RB). Cada unidade 
é aproximadamente esférica, como sugerido 
pela linha tracejada. Vasos venosos pulmona- 
res (PV) säo localizados na periferia. TB iden- 
tifica um bronquîolo terminal. PA identifica 
uma artéria pulmonar. Detalhe, células alveo- 
lares tipos I e II. Uma grande fraqäo das 
paredes alveolares consiste em capilares (C) e 
seu conteúdo. As paredes alveolares sâo do- 
bradas e os alvéolos estäo colapsados porque 
esse corte provém de espécime cirúrgico de 
pulmäo humano que, logo apös a excisäo, foi 
imerso em fixador. Esse procedimento 
também explica a presenqa de eritröcitos nos 
espaqos alveolares. M, macröfagos alveola- 
res; I, célula tipo I; II, célula tipo II. 
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madamente täo grande quanto a ârea da superfîcie al- 
veolar. A rede de capilares é täo densa que pode ser 
considerada como um lengol de sangue, interrompido 
por pequenas hastes de suporte (Fig. 20-7). O volume 
capilar, no pulmâo, é de cerca de 70 mL. Durante o 
exercîcio esse volume aumenta e se aproxima de 200 
mL. Esse aumento ocorre, em parte, por meio do recru- 
tamento de segmentos de capilares fechados ou com- 
primidos enquanto o débito cardîaco aumenta a pressäo 
vascular do pulmäo. Adicionalmente, capilares abertos 
podem se alargar enquanto sua pressäo interna aumen- 
ta. Isso ocorre quando os pulmöes se enchem de san- 
gue, como na falência cardîaca esquerda associada â 





• Figura 20-7. Visâo da parede alveolar mostrando a 
densa rede de capilares. Pequenas artéria e veia podem, 
também, ser vistas. Os segmentos individuais dos capilares säo 
täo curtos que o sangue forma um lengol quase contlnuo. (De 
Maloney JE, Castle BL: Respir Physiol 7:150-1969.) 


elevada pressäo atrial esquerda. As veias pulmonares 
retornam o sangue para o âtrio esquerdo por ramifica- 
göes adicionais âs convencionais. Devido ao seu grande 
número e âs paredes mais finas as veias pulmonares 
formam um grande reservatôrio de sangue e podem 
aumentar ou reduzir sua capacitância, fornecendo um 
constante débito ventricular esquerdo durante o variâ- 
vel fluxo arterial pulmonar. As artérias e veias pulmo- 
nares com diâmetro maior que 50 jLim contêm músculos 
lisos. Essas veias regulam ativamente seus diâmetros e, 
assim, alteram a resistência ao fluxo sanguîneo. 

Circulacäo Brônquica 

As artérias brônquicas, geralmente em número de três, 
representam uma fonte de sangue oxigenado sistêmico 
aos pulmöes. Essas artérias acompanham a ârvore brô- 
nquica e se dividem com ela (Fig. 20-8). Elas nutrem as 
paredes dos brônquios, bronquîolos, vasos sanguîneos 
e nervos, além de perfundir linfonodos e a maior parte 
da pleura visceral. Aproximadamente um tergo do san- 
gue retorna ao âtrio direito pelas veias brônquicas, 
enquanto o restante drena para o âtrio esquerdo pelas 
veias pulmonares. Em presenga de doen^as como a fi- 
brose cîstica, as artérias brônquicas, que normalmente 
recebem apenas 1% a 2% do débito cardîaco, aumentam 
de tamanho (hipertrofiam) e recebem até 10% a 20% do 
débito cardîaco. A erosäo do tecido inflamado para 
esses vasos, secundariamente â infec^äo bacteriana, é 
responsâvel pela hemoptise (expectora^äo com san- 
gue) que ocorre durante essa doen^a. 


IIUERVACÂO 

A respiragäo é automâtica e estâ sob o controle do 
sistema nervoso central (SNC). O sistema nervoso pe- 
riférico (SNP) inclui componentes sensoriais e motores. 
O SNP conduz e integra sinais do ambiente para o SNC. 
Neurônios sensoriais e motores do SNP transmitem si- 
nais entre a periferia e o SNC. Neurônios motores so- 


Nervos vasomotores 



Veia pulmonar 


Nervos vasomotores 


Artéria pulmonar 
Brônquio 
Artéria bronquial 

Nervo broncomotor 


Vasos linfâticos 


• Figura 20-8. Relagâo anatômica 
entre a artéria pulmonar, a artéria brô- 
nquica, as vias aéreas e os vasos linfâ- 
ticos. A, alvéolos; AD, ductos alveolares; 
RB, bronquiolos respiratörios; TB, bron- 
quîolos terminais. 
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mâticos inervam músculos esqueléticos e neurônios 
autônomos inervam músculos lisos, cardîacos e glân- 
dulas. O pulmäo é inervado pelo sistema nervoso autô- 
nomo do SNP, que estâ sob controle do SNC (Fig. 20-9). 
Existem quatro distintos componentes do sistema ner- 
voso autonômico: parassimpâtico (constri^äo), simpâ- 
tico (relaxamento), näo-adrenérgico nâo-colinérgico 
inibitôrio (relaxamento) e näo-adrenérgico nâo-coli- 
nérgico estimulatörio (constrigäo). 

A estimulagäo do sistema parassimpâtico leva â 
constrigäo das vias aéreas, â dilata^äo de vasos sanguî- 
neos e ao aumento da secregäo glandular. A estimulagäo 
do sistema simpâtico causa relaxamento das vias aéreas, 
constrigäo dos vasos sanguîneos e inibi^äo da secregäo 
glandular (Fig. 20-10). A unidade funcional do sistema 
nervoso autônomo é formada pelos neurônios pré-gan- 
glionares e pôs-ganglionares, no SNC, e neurônios pôs- 
ganglionares nos gânglios dos ôrgäos especîficos. Como 
acontece com a maioria dos sistemas do organismo, o 
SNC e o SNP atuam em colaboragäo para manter a ho- 
meostasia. Näo existe inervagäo motora voluntâria no 
pulmäo e nem existem fibras nociceptivas. Fibras noci- 
ceptivas säo encontradas apenas na pleura. 

A inerva^äo parassimpâtica do pulmäo se origina no 
bulbo, no tronco encefâlico (X nervo craniano, o vago). 
Fibras pré-ganglionares com origem no núcleo vagal 
descem pelo nervo vago até os gânglios adjacentes âs 
vias aéreas e aos vasos sanguineos, no pulmäo. As fi- 


bras pös-ganglionares se originam dos gânglios e, em 
seguida, completam a rede pela inerva^äo das células 
da musculatura lisa, dos vasos sanguîneos e das células 
epiteliais brônquicas (incluindo células caliciformes e 
glândulas submucosas). As localizagöes anatômicas do 
sistema nervoso parassimpâtico potencializam as res- 
postas especîficas do ôrgäo sem influenciar outros ôr- 
gäos. As fibras pré-ganglionares e pôs-ganglionares 
contêm neurônios motores excitatôrios (colinérgicos) 
e inibitörios (näo-adrenérgicos). A acetilcolina e a 
substância P säo neurotransmissores dos motoneurô- 
nios excitatôrios; dinorfina e peptideo intestinal na- 
triurético säo neurotransmissores de motoneurônios 
inibitörios. A estimulagäo parassimpâtica pelo nervo 
vago é responsâvel pelo tônus muscular levemente con- 
traîdo do pulmäo normal em repouso. As fibras paras- 
simpâticas também inervam as glândulas brônquicas, 
e estas, quando estimuladas, aumentam a sîntese da 
glicoproteîna do muco, o que aumenta a viscosidade 
do muco. A inervagäo parassimpâtica é maior nas vias 
aéreas mais calibrosas e diminui em diregäo âs meno- 
res vias condutoras de ar na periferia. 

Enquanto a resposta do sistema nervoso parassim- 
pâtico é muito especîfica e local, a resposta do sistema 
nervoso simpâtico tende a ser mais generalizada. Glân- 
dulas mucosas e vasos sanguîneos säo fortemente iner- 
vados pelo sistema nervoso simpâtico; no entanto, 
músculos lisos näo o säo. Os neurotransmissores dos 


# Figura 20-9. Inerva^äo dos pulmöes. A 
inervaqäo autonômica (motor e sensorial) do 
pulmâo e o suprimento nervoso somâtico 
(motor) para os músculos intercostais e dia- 
fragma estäo representados. 
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# Figura 20-10. Resumo esquemâtico da inervagâo das vias aéreas. Fibras parassimpâticas descem pelo vago e terminam 
nos gânglios. Os gânglios contêm neurônios excitatörios que sâo colinérgicos e neurônios inibitörios que sâo nâo-adrenérgicos. 
Outros neurônios com fungâo integrativa estâo também provavelmente presentes. Células gliais (G) estâo presentes nos gânglios. 
Fibras pös-ganglionares para os músculos sâo excitatörias (e) ou inibitörias (i). 


nervos adrenérgicos incluem a norepinefrina e a dopa- 
mina, embora a dopamina näo tenha influëncia sobre o 
pulmäo. A estimula^äo dos nervos simpâticos, nas 
glândulas mucosas, aumenta a secre^äo de âgua. Isso 
perturba a resposta balanceada do aumento da âgua e 
do aumento da viscosidade entre as vias simpâticas e 
parassimpâticas. Fibras adrenérgicas, embora presen- 
tes em algumas espécies animais, estäo ausentes nos 
humanos. Somando-se aos sistemas simpâtico e paras- 
simpâtico, termina^öes nervosas aferentes estäo pre- 
sentes no epitélio e nas células musculares lisas. 

Controle Central da Respiracäo 

A respira^äo é processo automâtico, rîtmico e regulado 
centi almente por controle voluntârio. O SNC e, em parti- 
cular, o tronco encefâlico funcionam como o principal 
centro de controle da respira^äo (Fig. 20-11). A regula- 
^äo da respira^äo requer ( 1 ) gera^äo e manuten^äo do 
ritmo respiratôrio; ( 2 ) modula^äo desse ritmo por al^as 
de retroalimenta^äo sensorial e reflexos que permitem 
a adapta^äo a vârias condi^öes enquanto minimizam 
custos energéticos; e (3) recrutamento de músculos 
respiratôrios que podem se contrair apropriadamente 
para a troca gasosa. 

O gerador central de padröes (GCP) é composto de 
muitos grupos de células no tronco encefâlico com pro- 
priedades de marca-passo. O GCP integra a entrada 
periférica de receptores de estiramento no pulmäo e 
receptores de 0 3 no corpo carotîdeo, com informa^äo 
vinda do hipotâlamo e da amigdala. Essa informa^äo 
pode ser excitatôria ou inibitôria. Ainda mais, como os 
sinais do nervo frênico estäo ausentes entre os esfor- 


90 S inspiratôrios, uma chave inspiratôria tipo liga-des- 
liga parece operar no sistema, e essa chave inibe o GCP 
durante a expira^äo. O controle da respira^äo é descri- 
to, em mais detalhes, no Capîtulo 24. 

MÚSCULOS DA RESPIRACÄO — 
DIAFRAGMA, IIUTERCOSTAIS 
EXTERIUOS, ESCALENO 

Os principais músculos da respiragäo incluem o diafrag- 
ma, os intercostais externos e o escaleno, todos mús- 
culos esqueléticos. Os músculos esqueléticos produzem 
a for^a motriz para a ventilagäo; a forga da contra^äo 
aumenta quando eles säo estirados e diminui quando 
eles se encurtam. A for^a da contragäo dos músculos 
respiratôrios aumenta quando o pulmäo estâ em seus 
maiores volumes. 

O processo da respira^äo, ou de troca gasosa, come- 
^a com o ato da inspiragäo, que é desencadeada pela 
contra^äo do diafragma. Ao se contrair o diafragma se 
desloca para a cavidade abdominal, deslocando o ab- 
dome para fora e criando pressäo negativa no interior 
do tôrax. A abertura da glote nas vias aéreas superiores 
abre uma via que conecta o mundo exterior ao sistema 
respiratôrio. Como os gases fluem da maior para a menor 
pressäo o ar se move para os pulmöes, vindo do meio 
externo, de forma muito semelhante ao modo como o 
aspirador de pô suga ar para seu interior. O volume do 
pulmäo aumenta na inspiragäo, e o oxigênio ( 0 o ) é le- 
vado para o pulmäo enquanto, durante a expiragäo, o 
diafragma se relaxa, a pressäo no tôrax aumenta e o 
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# Figura 20-11. Diagrama em blocos do controle do sis- 
tema respiratörio. 


nasal, que causa o alargamento das narinas; e os pe- 
quenos músculos da cabega e do pescogo) nâo se con- 
traem durante respiragäo normal. No entanto, eles se 
contraem vigorosamente durante o exercîcio, e quando 
a obstrugäo das vias aéreas é significativa eles ativa- 
mente puxam a caixa torâcica para cima. Durante a 
respiragäo normal eles fixam o esterno e as costelas 
superiores. Como as vias aéreas superiores devem per- 
manecer patentes durante a inspiragäo, as paredes 
musculares da faringe (genioglosso e aritenoide) säo 
também consideradas como pertencentes aos múscu- 
los da inspiragäo. Todos os músculos da caixa torâcica 
säo músculos voluntârios supridos por artérias e veias 
intercostais e inervados por nervos intercostais moto- 
res e sensoriais. 

A expiragäo durante a respiragäo normal é passiva, 
mas ela passa a ser ativa durante o exercicio e a hiper- 
ventilagäo. Os músculos mais importantes na expiragäo 
säo os da parede abdominal (reto abdominal, obliquo 
interno e externo e transverso do abdome) e os mús- 
culos intercostais internos, que se opöem aos intercos- 
tais externos (i. e., eles puxam as costelas para baixo e 
para dentro). Os músculos inspiratôrios fazem o traba- 
lho da respira^äo. Durante a respira^äo normal o tra- 
balho é pouco e os músculos inspiratôrios têm reservas 
significativas. Os músculos respiratôrios podem ser 
treinados a realizar mais trabalho, mas existe um limite 
finito para o trabalho que podem executar. A fraqueza 
dos músculos respiratôrios pode comprometer o movi- 
mento da caixa torâcica, e a fadiga dos músculos respi- 
ratôrios é o principal fator no desenvolvimento de 
falëncia respiratôria. 


diôxido de carbono (COJ e outros gases fluem, passi- 
vamente, para fora dos pulmöes. 

O diafragma é o principal músculo da respira^äo e 
separa a cavidade torâcica da cavidade abdominal (Fig. 
20-12). A contragäo do diafragma for^a o conteúdo abdo- 
minal para baixo e para a frente. Isso aumenta a dimen- 
säo vertical da cavidade torâcica e cria diferen^a de 
pressäo entre o tôrax e o abdome. Em adultos o diafrag- 
ma pode gerar pressöes, nas vias aéreas, de até 150 a 
200 cm H 2 0 durante o esfor^o inspiratôrio mâximo. Du- 
rante a respira^äo em repouso (respira^äo com ar cor- 
rente) o diafragma se move aproximadamente por 1 cm; 
no entanto, durante manobras de respira^äo profunda 
(capacidade vital) o diafragma pode se mover por até 
10 cm. O diafragma é inervado pelos nervos frênicos 
direito e esquerdo, originados no terceiro a quinto seg- 
mentos cervicais da medula espinal (C3 a C5). 

Os outros músculos importantes da inspira^äo säo 
os músculos intercostais externos, que puxam as cos- 
telas para cima e para a frente durante a inspira^äo 
(Fig. 20-10). Isso causa aumento nos diâmetros lateral 
e ântero-posterior do tôrax. A inerva^äo dos músculos 
intercostais externos é pelos nervos intercostais com 
origem no mesmo nîvel da medula espinal. A paralisia 
desses músculos näo causa efeito significativo na res- 
piragäo porque esta é, em sua maior parte, dependente 
do diafragma. É por isso que indivîduos com lesöes 
altas da medula espinal podem respirar espontanea- 
mente. Quando a lesäo estâ acima de C3 os indivîduos 
ficam completamente dependentes de um respirador. 

Os músculos acessôrios da inspiragäo (os músculos 
escalenos, que elevam o esternoclidomastoideo; o alar 


FLUIDOS RECOBREM O EPITÉLIO 
PULMOIUAR E DESEMPEIUHAM 
IMPORTAIUTES PAPÉIS FISIOLÔGICOS 

O sistema respiratôrio é revestido por três fluidos muito 
diferentes e muito significativos: o fluido periciliar, o 
muco e o surfactante. O fluido periciliar e o muco säo 
componentes do sistema de limpeza mucociliar e reco- 
brem o epitélio das vias condutoras da traqueia aos 
bronquîolos terminais. Em conjunto, formam a base para 
o sistema de limpeza mucociliar, que participa na re- 
mo^äo de particulas (p. ex., bactérias, vîrus, toxinas) do 
pulmäo e serâ discutido adiante, no Capîtulo 25. O sur- 
factante reveste o epitélio do alvéolo e tem fun^äo “an- 
ticolagem”, que reduz a tensäo superficial nos alvéolos. 
As células envolvidas na limpeza mucociliar e na produ- 
9 äo de muco e surfactante säo descritas a seguir. 

Células do Sistema de Limpeza 
Mucociliar 

O trato respiratôrio, nos bronquiolos, é recoberto pelo 
epitélio colunar ciliado, pseudoestratificado (Fig. 20-10). 
Essas células mantêm o nîvel do fluido periciliar, uma 
camada de 5 pm de âgua e eletrôlitos, no qual os cîlios 
e o sistema de transporte mucociliar funcionam. A pro- 
fundidade do fluido periciliar é mantida pelo movimen- 
to de vârios îons, principalmente secregäo de cloreto e 
absorgäo de sôdio, por todo o epitélio. Muco e partîcu- 
las inaladas säo removidas das vias aéreas pelo bati- 
mento rîtmico dos cîlios no topo do epitélio colunar 
pseudoestratificado. Cada célula epitelial contém em 
torno de 250 cilios. 
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Esternoclidomastoideo 
(eleva o esterno) 

Escaleno 
(eleva e fixa 
as costelas 
superiores) 

Músculos 
paraesternais 
intercartilaginosos 
(elevam as 
costelas) 


Intercostais externos 
(elevam as costelas) 

Diafragma (cúpula 
desce, aumentando 
a dimensäo 
longitudinal do 
törax e elevando as 
costelas inferiores) 

Músculos da expira^äo 


# Figura 20-12. Os principais músculos respiratörios. A f Os músculos inspiratörios 
estäo no lado esquerdo e os expiratörios estäo no lado direito. B, 0 músculo diafragma 
em relaqäo â caixa torâcica. (De Garrity ER, Sharp JT. In Pulmonary and Critical Care 
Update, vol 2. Park Ridge, IL, American College of Chest Physicians, 1986.) 
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Intercostais internos, 
exceto os músculos 
paraesternais 
7 intercartilaginosos 
/ (abaixam as costelas) 

Músculos abdominais 
(abaixam as costelas 
inferiores, comprimem 
o conteúdo abdominal) 

Reto do abdome 


Cb i|l>i externo 
—— • Oblfquo interno 

Transverso abdominal 


Células que Regulam a Producâo de Muco 

Células caliciformes ou secretoras de superficie estäo 
espalhadas entre as células epiteliais na proporgäo de 
cerca de uma célula caliciforme para cinco células ci- 
liadas. Elas produzem muco nas vias aéreas e aumen- 
tam em número em resposta ao tabagismo crônico (e 
a poluentes ambientais) e, assim, contribuem para o 
aumento do muco e a obstrugäo das vias aéreas obser- 
vados nos fumantes. 

Glândulas traqueobrônquicas submucosas estäo 
presentes sempre que existir cartilagem na ârvore tra- 
queobrônquica. Essas glândulas liberam seu conteúdo 
na superficie do epitélio por meio de um ducto ciliado, 
revestido por células mucosas secretoras de muco e 
serosas (Fig. 20-10). As glândulas traqueobrônquicas 
submucosas aumentam em número e em tamanho du- 
rante a bronquite crônica, e diminuem seu número até 
os nîveis dos bronquîolos nas doengas pulmonares. 

Em individuos normais as células de Clara säo en- 
contradas nos bronquîolos onde as células submuco- 
sas e caliciformes desapareceram. Embora sua fungäo 
seja controversa, elas contêm grânulos com material 
näo-mucinoso e podem ter fungäo secretôria. Adicio- 


nalmente, elas podem ter papel na regeneragäo epite- 
lial apôs lesäo. 

Surfactante e Tensâo Superficial 

Os alvéolos säo recobertos com uma substância de base 
predominantemente lipidica, chamada de surfactante, 
que reduz a tensäo superficial. A tensäo superficial é a 
forga causada pelas moléculas de âgua na interface ar- 
lîquido que tende a minimizar a ârea de superfîcie, tor- 
nando muito mais dificil insuflar o pulmäo. O efeito da 
tensäo superficial na insuflagäo do pulmäo é ilustrado 
pela comparagäo das curvas volume-pressäo de pulmäo 
cheio com solugäo salina e pulmäo cheio com ar. Uma 
maior pressäo é necessâria para insuflar completamente 
o pulmäo com ar do que com salina, devido â maior forga 
da tensäo superficial no pulmäo cheio com ar do que 
naquele cheio com salina. 

A tensäo superficial é a medida das forgas atrativas 
das moléculas da superfîcie por unidade de compri- 
mento do material ao qual estäo aderidas. As unidades 
da tensäo superficial säo as de forga aplicada por uni- 
dade de comprimento. Para a esfera (tal como o alvéo- 
lo), a relagäo entre a pressäo na esfera (P e ) e a tensäo 
da parede é descrita pela lei de Laplace: 
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Pelo fato de os músculos respiratörios gerarem a forga 
motriz para a ventilagäo, doengas que afetam as pro- 
priedades do pulmäo afetam os músculos da respira- 
gâo. Por exemplo, na doenga pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC) o trabalho da respiragâo estâ aumen- 
tado secundariamente â obstrugäo do fluxo de ar. A 
expiragäo näo é mais passiva, mas requer a contragäo 
ativa dos músculos expiratörios. Adicionalmente, a 
capacidade pulmonar total (CPT) estâ aumentada. A 
maior CPT forga o diafragma para baixo, encurta suas 
fibras musculares e diminui o raio da curvatura. Como 
resultado, a fungäo e a eficiência do diafragma säo 
reduzidas. Os músculos respiratörios podem entrar em 
fadiga, como ocorre com qualquer outro músculo 
esquelético, quando a carga de trabalho aumenta. Os 
músculos respiratörios podem, também, enfraquecer 
em pacientes com doengas neuromusculares (p. ex., 
sîndrome de Guillain-Barré, miastenia grave). 
Nessas doengas, a intensa fraqueza dos músculos res- 
piratörios pode dificultar movimentos da caixa torâci- 
ca e resultar em falência respiratöria, mesmo quando 
as propriedades mecânicas do pulmäo e da caixa to- 
râcica estiverem normais. 

• Equacäo 20-1 

Pe= 2 I 

r 

onde T é a tensäo na parede (dinas/cm) e r é o raio da 
esfera. 

Na ausência de surfactante a tensäo superficial na 
interface ar-lîquido permaneceria constante, e a pressäo 
transmural (transalveolar) necessâria para mantê-la na- 
quele volume seria maior do que em um volume pulmo- 
nar (alveolar) menor (Fig. 20-13, A). Assim, uma maior 
pressâo transmural seria necessâria para produzir dado 
aumento no volume alveolar em menores volumes pul- 
monares do que em maiores volumes pulmonares. O 
surfactante estabiliza o estado insuflado dos alvéolos 
por permitir que a tensäo superficial se reduza enquan- 
to o alvéolo fica maior (Fig. 20-13, B). Como resultado, 
a pressäo transmural exigida para manter o alvéolo in- 
suflado aumenta, enquanto o volume pulmonar (e a 
pressäo transpulmonar) aumenta, e ela diminui quando 
o volume pulmonar se reduz. A caracterîstica singular 
do surfactante é que embora ele diminua a tensäo su- 
perficial dos alvéolos como um todo, o surfactante pode 
alterar sua tensäo superficial em diferentes volumes 
pulmonares. Especificamente, em presen^a de surfac- 
tante existe aumento da tensäo superficial nos altos 
volumes pulmonares e redu^äo em baixos volumes pul- 
monares. O resultado é que o pulmäo pode manter os 
alvéolos em muitos volumes diferentes. De outra forma 
os pequenos alvéolos iriam sempre esvaziar seus con- 
teúdos nos alvéolos maiores. 

Somado ao surfactante hâ outro mecanismo, chama- 
do de interdependência, que contribui para estabilizar 
os alvéolos. Ös alvéolos, exceto aqueles da superfîcie 
pleural, estäo cercados por outros alvéolos. A tendên- 



A B 


• Figura 20-13. Forgas de superfîcie em uma esfera tentam 
reduzir a ârea da superfîcie e geram pressâo na esfera. Pela 
Lei de Laplace, a pressäo gerada é inversamente proporcional 
ao raio da esfera. A, Forgas de superfîcie na esfera menor 
geram maior pressâo (setas grossas) do que as da esfera maior 
(setas finas). Como resultado, o ar se move da menor esfera 
(maior pressâo) para a maior esfera (menor pressâo; seta 
preta). Isso faz com que a esfera menor se colapse e que a 
maior fique sobredistendida. B f 0 surfactante (camada som- 
breada) reduz a tensâo superficial, e o faz mais acentuada- 
mente nas esferas menores do que nas maiores. 0 resultado 
efetivo é que a pressâo nas esferas menor e maior é similar e 
as esferas ficam estabilizadas. 


cia do alvéolo para se colapsar é oposta pela tra^äo 
exercida pelos alvéolos a seu redor. Assim, o colapso 
de um sô alvéolo distende e distorce os alvéolos ao 
redor que, por sua vez, estäo conectados a outros al- 
véolos. Pequenas aberturas (poros de Kohn) nas pare- 
des alveolares conectam os alvéolos adjacentes, 
encjuanto os canais de Lambert conectam as vias aére- 
as terminais aos alvéolos adjacentes. Os poros de Kohn 
e os canais de Lambert permitem a ventila^äo colateral 
e impedem o colapso alveolar (atelectasia). 

Composiqäo e Funcâo do Surfactante 

O surfactante pulmonar é uma mistura complexa de 
fosfolipîdios, lipîdios neutros, âcidos graxos e proteî- 
nas. O surfactante contém 85% a 90% de lipidios, pre- 
dominantemente fosfolipidios, e 10*% a 15% de proteînas. 
O fosfolipidio principal é a fosfatidilcolina, aproximada- 
mente 75*% como dipalmitoil fosfatidilcolina (DPFC). O 
DPFC é o principal componente do surfactante, e ele 
reduz a tensäo superficial. O segundo fosfolipidio mais 
abundante é o fosfatidilglicerol (FG), que corresponde 
a l/o a 10% de todo o surfactante. Esses lipîdios säo 
importantes na forma^äo da monocamada na interface 
alvéolo-ar, e o FG é importante para a dispersäo do 
surfactante pela grande ârea da superficie. O surfactan- 
te é secretado pelas células tipo II e deve se espalhar 
pela ârea da superficie total do alvéolo. Isso é realizado 
com a ajuda de componentes do surfactante, como o 
FG, que têm propriedades dispersivas. Colesterol e és- 
teres de colesterol respondem pela maioria dos lipîdios 
neutros; seu papel funcional preciso näo é completa- 
mente conhecido, mas eles podem auxiliar na estabili- 
za^äo da estrutura dos lipîdios. 

Quatro proteînas especîficas do surfactante (SP-A, 
SP-B, SP-C, SP-D) formam T% a 5 : % da massa do surfac- 
tante. A mais estudada é a SP-A, expressa pelas células 
alveolares tipo II e pelas células de Clara no pulmäo. A 
SP-A estâ envolvida na regulagäo da renovagäo do sur- 
factante, na regulagäo imunolôgica no pulmäo e na for- 
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Em 1959, Avery e Mead descobriram que os pulmöes 
de bebês prematuros que tinham morrido de doenga 
da membrana hialina (DMH) continham pouco surfac- 
tante. A DMH, também conhecida como sfndrome de 
angústia respiratöria infantil (SARI), é caracterizada 
por atelectasia progressiva e por insuficiência respira- 
töria em bebês prematuros. É causa importante de 
morbidade e de mortalidade no perfodo perinatal. 0 
surfactante que falta na maioria dos bebês prematuros 
é a PG. Em geral, â medida que o teor de PG aumenta 
no Ifquido amniötico, o fndice de mortalidade diminui. 
Estudos nesse campo culminaram nas tentativas bem- 
sucedidas de tratar a DMH com terapia de substitui- 
gâo do surfactante. Atualmente, a terapia de reposigäo 
do surfactante faz parte da rotina padräo do atendi- 
mento de bebês prematuros. 


ma^äo da mielina tubular. Mielina tubular é o termo 
utilizado para descrever o estâgio precursor do surfac- 
tante, quando ele é inicialmente secretado pela célula 
tipo II e ainda näo se dispersou. Duas proteînas hidro- 
fôbicas especificas do surfactante säo SP-B e SP-C. A 
SP-B pode estar envolvida na formagäo da mielina tu- 
bular e na atividade de superficie (i. e., tensäo superfi- 
cial, capacidade de dispersäo) do surfactante, e ela 
pode aumentar a ordena^âo intermolecular e intramo- 
lecular da bicamada fosfolipidica. A SP-C pode estar 
envolvida na capacidade de dispersäo e na atividade 
da tensäo superficial do surfactante. A fun^äo da SP-D 
atualmente é desconhecida. 

A secregâo de surfactante para as vias aéreas ocorre 
via exocitose do corpo lamelar, por mecanismos cons- 
titutivos e regulados. Numerosos agentes, incluindo 
agonistas |3-adrenérgicos, ativadores da proteinocinase 
C, leucotrienos e agonistas purinérgicos, estimulam a 
exocitose do surfactante. As principais formas de remo- 
g:äo do surfactante do pulmäo säo recapta^äo pelas 
células tipo II, absor^äo pelos vasos linfâticos e limpeza 
por macröfagos alveolares. Em resumo, o surfactante 
pulmonar desempenha muitos papéis fisiolögicos, in- 
cluindo (1) redu^äo do trabalho da respira^äo pela di- 
minuigäo das for^as de tensäo superficial; (2) preven^äo 
do colapso e fixa^äo dos alvéolos na expira^äo, e (3) 
estabiliza^äo dos alvéolos, especialmente os que ten- 
dem a desinsuflar-se sob baixa tensäo superficial. 

O SISTEMA LINFÄTICO 

A defesa imunolôgica e a remo^äo do fluido linfâtico 
dos pulmöes säo as principais fun^öes da rede linfâtica 
nos pulmöes. O fluido intersticial entra nos vasos linfâ- 
ticos via capilares linfâticos. O fluido linfâtico drena 
para vasos linfâticos maiores e, eventualmente, retorna 
ao sangue por meio das grandes veias. Altera^öes da 
pressäo tecidual e de contragöes dos vasos linfâticos 
direcionam o fluido intersticial para o interior dos ca- 
pilares linfâticos. Os capilares linfâticos säo muito es- 
pecializados para permitir a transferência de fluido dos 
espagos intersticiais para seu interior. Embora os capi- 


lares linfâticos sejam, de alguma forma, similares aos 
capilares sanguîneos, eles têm muitas caracterîsticas 
distintivas que auxiliam no movimento e na remogäo 
do fluido: (1) näo existem jungöes fechadas (tight junc- 
tions ) entre as células endoteliais, (2) filamentos finos 
ancoram os vasos linfâticos ao tecido conjuntivo adja- 
cente, de forma que a cada contragäo muscular as jun- 
göes endoteliais se abrem para permitir a entrada do 
fluido e (3) vâlvulas acentuam o fluxo da linfa em uma 
diregäo. O Capîtulo 25 fornecerâ detalhes adicionais a 
respeito do sistema linfâtico e das fungöes imunolôgi- 
cas dos pulmöes. 

DESENVOLVIMENTO DOS PULMÖES, 
CRESCIMENTO E ENVELHECIMENTO 

O epitélio dos pulmöes comega como pequena bolsa 
do intestino anterior primitivo, aproximadamente 22 a 
26 dias apôs a fertilizagäo do ôvulo. Esse broto pulmonar 
único se ramifica em dois pulmöes primitivos, direito e 
esquerdo. Durante as 2 ou 3 semanas subsequentes 
mais ramificagöes ocorrem para criar o padräo dicotô- 
mico irregular de ramificagäo. Reid descreveu “três leis 
para o desenvolvimento pulmonar”: (1) a ârvore brôn- 
quica se desenvolve pela 16 â semana da vida intra-ute- 
rina; (2) os alvéolos desenvolvem-se apôs o nascimento, 
o número de alvéolos aumenta até a idade de 8 anos e 
o tamanho dos alvéolos aumenta até que o crescimento 
da caixa torâcica esteja completo na fase adulta; e (3) 
vasos pré-acinares (artérias e veias) se desenvolvem 
em paralelo ao desenvolvimento das vias aéreas, en- 
quanto vasos intra-acinares se desenvolvem em parale- 
lo ao desenvolvimento dos alvéolos. Assim, os eventos 
intra-uterinos que ocorrem antes de 16 semanas de 
gesta^äo afetaräo o niimero de vias aéreas. Uma situa- 
gäo conhecida como hérnia diafragmâtica congênita 
é exemplo de doen^a pulmonar congênita. Ela ocorre 
de 6 a 8 semanas de gesta^äo e é devida â falha do fe- 
chamento do canal pleuroperitoneal, na separagäo en- 
tre as cavidades tôracica e abdominal. Ela resulta na 
redugäo do número de alvéolos. 

O crescimento dos pulmöes é similar e relativamente 
proporcional ao crescimento do comprimento corporal 
e da estatura. A velocidade do desenvolvimento é mais 
râpida nos periodos neonatal e da adolescência («11 
anos de idade), com as meninas amadurecendo antes 
dos meninos. Embora a velocidade do crescimento se 
lentifique apös a adolescência, o corpo e os pulmöes 
aumentam constantemente de tamanho até o perîodo 
adulto. Melhoras na fungäo pulmonar ocorrem em todos 
os estâgios do crescimento e do desenvolvimento; no 
entanto, uma vez que o tamanho ötimo tenha sido atin- 
gido, no inîcio do periodo adulto (20 a 25 anos de idade), 
a fungäo pulmonar comega a decair com a idade. A di- 
minui^äo da fungäo pulmonar com a idade, estimada em 
menos de 1% por ano, aparentemente se inicia antes e 
progride mais rapidamente em individuos que fumam 
ou que säo expostos a fatores tôxicos ambientais. As 
principais insuficiências causadas pelo envelhecimento 
envolvem a capacidade ventilatôria e as respostas ven- 
tilatôrias, especialmente durante o exercîcio, e resultam 
em descompasso entre a ventilagäo anormal e a perfu- 
säo normal. Além disso, a difusäo gasosa diminui com a 
idade, provavelmente como resultado da redu^äo da 
ârea de superficie alveolar. A diminuigäo da fun^äo pul- 
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monar e alteragöes morfolôgicas relacionadas com a 
idade ocorrem paralelamente a observagöes bioquîmi- 
cas de aumento da elastina do pulmâo, o que poderia 
explicar algumas das anormalidades funcionais. 


■ COIUCEITOS-CHAVE 


1. O pulmäo apresenta unidade anatômica e fisiolö- 
gica; isto é, cada unidade (segmento broncopulmo- 
nar) é estruturalmente idêntica e funciona de forma 
semelhante a qualquer outra unidade. 

2. A circulagäo do pulmäo é singular na sua circulagäo 
dual e na capacidade de acomodar grandes volumes 
de sangue sob baixas pressöes. A circula^äo pul- 
monar traz sangue desoxigenado do ventriculo 
direito para as unidades de troca gasosa. A circula- 


gäo brônquica fornece nutri^äo para o parenquima 
pulmonar. 

3. Inspiragäo é a fase ativa da respiragäo; os músculos 
da caixa torâcica, principalmente o diafragma, se 
contraem e se movem para baixo no abdome, resul- 
tando em grande pressäo negativa no tôrax. O gâs, 
entäo, flui da maior para a menor pressäo. 

4. As propriedades de redugäo da tensäo superficial e 
de anticolapso do surfactante reduzem o trabalho da 
respiragäo e auxiliam na estabilizagäo do alvéolo. 

5. O centro respiratôrio estâ localizado no bulbo, no 
tronco encefâlico, e regula a respiragäo com infor- 
magöes provenientes de algas de retroalimentagäo 
sensorial e reflexos pulmonares e torâcicos e, 
também, de quimiorreceptores que respondem a 
mudangas no 0 2 e CO^. 




Esta pâgina foi intencionalmente deixada em branco 



CAPfTULO 



Propriedades Mecânicas do Pulmäo e 
da Caixa Toracica: Estâtica e Dinâmica 


M ecânica pulmonar é o estudo das propriedades 
mecânicas do pulmäo e da caixa torâcica (que 
inclui as costelas, o diafragma, a cavidade abdo- 
minal e os músculos abdominais anteriores). A fungäo 
primâria dos pulmöes é a troca gasosa. Para realizar 
essa fun^äo primâria, o ar deve ser movido para dentro 
e para fora do pulmäo. As propriedades mecânicas do 
pulmäo e da caixa torâcica determinam a facilidade, ou 
dificuldade, desse movimento do ar. A compreensäo da 
mecânica pulmonar é importante para entender como 
o pulmâo trabalha normalmente e na presen^a de doen- 
^as, porque quase todas as doen^as pulmonares afetam 
as propriedades mecânicas do pulmäo. Além disso, a 
morte por doen^a pulmonar quase sempre se deve â 
incapacidade de superar as propriedades mecânicas 
alteradas do pulmâo ou da caixa torâcica, ou de ambos. 
A mecânica pulmonar inclui a mecânica estâtica (as 
propriedades mecânicas de um pulmâo cujo volume 
näo estâ variando com o tempo) e mecânica dinâmica 
(propriedades de um pulmâo cujo volume estâ variando 
com o tempo). Ambas säo descritas neste capitulo. 

MECÂNICA PULMONAR ESTÄTICA 
Volumes Pulmonares 

A avaliagäo da fun^âo pulmonar e o estudo da mecâni- 
ca estâtica do pulmäo come^am com a medida dos 
volumes pulmonares (Fig. 21-1) e dos fatores que deter- 
minam esses volumes. Todos os volumes pulmonares 
säo subdivisöes da capacidade pulmonar total (CPT), 
o volume total de ar que pode ser contido no pulmäo. 
Volumes pulmonares säo quantificados em litros, tanto 
volumes como capacidades. Uma capacidade é com- 
posta de dois ou mais volumes. Muitos volumes pulmo- 
nares säo medidos no espirômetro. Ao paciente é 
inicialmente solicitado que respire normalmente no es- 
pirômetro, e o volume de ar (o volume corrente [V c ]), 
movido em cada respira^äo calma, é medido. O sujeito, 
entäo, inala maximalmente e exala com toda forga e 
completamente, e o volume do ar exalado é medido. O 
volume total do ar exalado, desde a mâxima inspira^äo 
até a mâxima expiragäo, é a capacidade vital (CV). O 
volume residual (VR) é o ar remanescente no pulmäo 
apôs a expiragäo completa. A CPT é a soma da CV e da 
VR; ela é o volume total de ar contido nos pulmöes, e 
inclui o volume de ar que pode ser movido (CV) e o vo- 
lume de ar que sempre estâ presente (retido) no pulmäo 
(VR). A capacidade residual funcional (CRF) é o volu- 
me de ar no pulmäo, ao fim de uma expira^äo, durante 
respiragäo calma, e é também chamada de volume de 


repouso do pulmäo. A CRF é composta do VR e do vo- 
lume expiratörio de reserva (VER; o volume de ar que 
pode ser expirado da CRF até para o VR). 

A proporgäo entre VR e CPT (propor^äo VR/CPT) é 
usada para distinguir entre diferentes tipos de doen- 
£as pulmonares. Em individuos normais essa propor- 
^äo é geralmente menor do que 0,25. Entäo, em pessoa 
hîgida aproximadamente 25 % do volume total de ar do 
pulmäo estâ retido. Propor^äo VR/CPT elevada, secun- 
dâria a aumento em VR fora de propor^äo com qual- 
quer aumento na CPT, é vista em doen^as associadas 
â obstrugäo das vias aéreas conhecidas como doen^as 
pulmonares obstrutivas. Proporgäo VR/CPT elevada 
também pode ser causada por redu^äo na CPT, que 
ocorre em indivîduos com doen^as pulmonares res- 
tritivas. A medida desses volumes pulmonares é des- 
crita adiante. 

Determinantes do Volume Pulmonar 

O que determina o volume de ar, no pulmâo, na CPT ou 
no VR? A resposta se encontra nas propriedades do 
parênquima pulmonar e na intera^âo entre os pulmöes 
e a caixa torâcica. Os pulmöes e a caixa torâcica sempre 
se movem em conjunto, em indivîduos normais. O pul- 
mäo contém fibras elâsticas que se estiram quando é 
aplicada a pressäo que resulta em aumento no volume 
pulmonar, e que se retraem, passivamente, quando a 
pressäo é removida, resultando em diminui^äo do volu- 
me pulmonar. A retragäo elâstica do parênquima pulmo- 
nar é muito forte. Na ausência de forgas externas (tais 
como a for^a gerada pela caixa torâcica) o pulmäo ficarâ 
quase desprovido de ar (10% da CPT). Similarmente, o 
volume da caixa torâcica pode aumentar quando os 
músculos respiratôrios säo estirados e diminuem quan- 
do o comprimento dos músculos respiratôrios é reduzi- 
do. Na ausencia do parênquima pulmonar, o volume da 
caixa torâcica é de aproximadamente 60% da CPT. 

Os volumes pulmonares säo determinados pelo ba- 
lan^o entre as propriedades elâsticas do pulmäo e as 
propriedades dos músculos da caixa torâcica. O volume 
mâximo de ar, contido no pulmâo e na caixa torâcica 
({. e., CPT), é controlado pelos músculos da inspira^äo. 
Com o aumento do volume pulmonar os músculos da 
caixa torâcica se alongam progressivamente. Enquanto 
esses músculos se alongam, sua capacidade de gerar 
forga decresce. A CPT marca o ponto em que os mús- 
culos da caixa torâcica ficam incapazes de gerar a forga 
adicional necessâria para distender ainda mais os pul- 
möes e a caixa torâcica. De forma semelhante, o volume 
mînimo de ar nos pulmöes (i. e., VR) é controlado pela 
forga dos músculos expiratôrios. Redugöes do volume 
pulmonar resultam no encurtamento dos músculos ex- 
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• Figura 21-1. Osvâriosvolumese 
capacidades pulmonares. VER, volume 
expiratörio de reserva; CRF, capacidade 
residual funcional; CVF, capacidade vital 
forqada; Cl, capacidade inspiratöria; 
VIR, volume inspiratörio de reserva; VR, 
volume residual; CPT, capacidade pul- 
monar total; CV, capacidade vital; V r , 
volume corrente. 


0 10 oo 
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piratôrios que, em si, resulta em decréscimo da for^a 
muscular. A redu^äo do volume pulmonar estâ também 
associada a aumento da pressäo de retra^äo externa da 
caixa torâcica. Ocorre VR quando a for^a muscular ex- 
piratôria é insuficiente para reduzir ainda mais o volu- 
me da caixa torâcica. 

A CRF, ou o volume do pulmäo ao final de expira^äo 
normal, é determinada pelo balan^o entre a pressäo 
de retra^äo gerada pelo parênquima pulmonar (retra- 
£äo interna) e a pressäo gerada pela caixa torâcica 
para aumentar (retra^äo externa) (i. e., respectiva- 
mente retra^äo para dentro e retra^âo para fora). 
Quando os músculos da caixa torâcica estäo enfraque- 
cidos a CRF diminui (pressäo de retra^âo elâstica pul- 
monar > for^a muscular da caixa torâcica). Em 
presenga de obstru^âo de vias aéreas a CRF aumenta 
devido ao fechamento prematuro das vias, o que apri- 
siona o ar no pulmäo. 

Medida dos Volumes Pulmonares 

O VR e a CPT podem ser medidos de duas formas: pela 
dilui^äo de hélio e por pletismografia corporal. Ambas 
säo usadas clinicamente e dâo informa^öes valiosas 
sobre a fun^äo e as doen^as pulmonares. A técnica de 
dilui^âo de hélio é o método mais antigo e mais sim- 
ples, mas em geral é menos preciso do que a pletismo- 
grafia corporal, que requer equipamentos sofisticados 
e caros. 

Em individuos normais a medida da CRF por dilui^äo 
de hélio e a medida da CRF por pletismografia däo re- 
sultados iguais. Isso näo é vâlido para indivîduos com 
doen^a pulmonar. A CRF por dilui^äo de hélio mede o 
volume de gâs, no pulmâo, que se comunica com as 
vias aéreas, enquanto a CRF por pletismografia mede o 
volume total de gâs, no pulmäo, ao final de expiragâo 
normal. Se quantidade significativa de gâs é retida no 
pulmâo (devido ao fechamento das vias aéreas), a CRF 
determinada pela pletismografia serâ consideravelmen- 
te maior do que a medida por diluigäo de hélio. 

Complacência Pulmonar 

A complacência pulmonar (C p ) é a medida das proprieda- 
des elâsticas do pulmäo. É a medida do quäo facilmente 
o pulmäo se distende. A complacência é definida como 
a mudanga do volume pulmonar que resulta de mudan- 
ga de 1 cm H o 0 na pressäo de distensäo do pulmäo. 


NA CLINICA 


Na técnica de diluigâo do hélio, uma concentragäo 
conhecida de gâs inerte (no caso, o hélio) é adiciona- 
da a um recipiente de volume conhecido. 0 recipiente 
é, entäo, conectado a um volume que é desconheci- 
do (o volume pulmonar a ser medido). Apôs o tempo 
adequado para a distribuigäo do gâs inerte, a nova 
concentragäo do gâs é medida. A alteragäo na con- 
centra^äo do gâs inerte é, entâo, usada para deter- 
minar o novo volume no qual foi distribuîdo (Fig. 
21-2). Especificamente: 

C, x V, = C 2 (V, + V 2 ) 

A medida dos volumes pulmonares por pletismo- 
grafia (recipiente corporal) utiliza a lei de Boyle dos 
gases, que afirma que a pressâo multiplicada pelo 
volume é constante (em temperatura constante). 0 
sujeito se senta no interior de uma caixa com vedagâo 
â entrada de ar (Fig. 21-3) e respira por um bocal 
conectado a um sensor de fluxo (pneumotacögrafo). 
0 sujeito, entâo, executa esforgo respiratörio ofegan- 
te contra o bocal fechado. Durante a fase expiratöria 
da manobra o gâs dos pulmöes é comprimido, o 
volume pulmonar diminui e a pressâo na caixa cai, 
porque o volume para o gâs na caixa aumenta. Pelo 
fato de o volume da caixa ser conhecido e por medir 
a mudanga da pressäo da caixa posicionada na boca 
a variagäo do volume do pulmäo pode ser, entäo, 
calculado. Logo, 

P, x V = P 2 (V - AV) 

onde P, e P 2 säo pressöes bucais e V é a CRF. 


As unidades de complacência säo em mL (ou L)/cm 
H,0. Complacência pulmonar elevada refere-se a pul- 
mâo prontamente distensivel. A baixa complacência de 
um pulmäo, ou pulmäo “rigido”, define o pulmäo que 
näo é facilmente distensivel. A complacência do pul- 
mäo é entäo 
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Depois do equilibrio 


V-, =C 2 X (V-, + V 2 ) 

• Figura 21-2. Medida do volume pulmonar pela diluigäo 
de hélio. 


Pressäo 
para a boca * 


Transdutores / 
de pressäo f 

Caixa de 
pressäo 
(CPressäo) 



• Figura 21-3. 0 pletismögrafo corporal. 


• Equacäo 21-1 



onde AV é a variagäo do volume e AP é a varia^âo da 
pressäo. Graficamente, a complacência é a inclina^âo 
da reta entre dois pontos quaisquer na regiâo de desin- 
suflagäo da curva pressäo-volume (Fig. 21-4). A compla- 
cência do pulmäo humano normal estâ em torno de 0,2 
L/cm H o 0, mas varia com o volume pulmonar. Note que 
o pulmäo é menos distensîvel nos volumes pulmonares 
elevados. Por essa razäo a complacência é corrigida 
para o volume pulmonar no qual é medida (complacên- 
cia especîfica) (Fig. 21-5). Altera^öes da complacência 
pulmonar estäo associadas a certos tipos de doen^as 
pulmonares (p. ex., doengas pulmonares restritivas) e 
têm grande importância clînica. No entanto, as medidas 



• Figura 21-4. Curva de pressâo-volume (PV) durante a 
desinsufla^äo. Devido â histerese causada pelo surfactante, a 
curva PV f na desinsuflagäo, é usada para as medidas. A com- 
placência, em qualquer ponto ao longo da curva, é a variagäo 
do volume por variagäo da pressâo. Na curva pode ser visto 
que a complacência do pulmâo varia com o volume pulmonar. 
Compare a complacência 1 versus a complacência 2. Por con- 
ven^âo, a complacência pulmonar é a variaqâo da pressâo indo 
de CRF para CRF + 1 L. 


da complacência nâo sâo geralmente executadas para 
propôsitos cfinicos porque requerem o posicionamento 
de balâo esofâgico, que é conectado a transdutor de 
pressâo, sendo um excelente marcador substituto da 
pressâo pleural. A altera^âo na pressäo pleural (P Dl ) é 
medida como fungâo da altera^âo do volume pulmonar, 
isto é, C p = AV/AP .. 

A complacência do pulmâo é afetada em muitos dis- 
túrbios respiratôrios. No enfisema, doenga obstrutiva 
pulmonar de fumantes em geral e associada â destrui- 
^âo dos septos alveolares e do leito capilar sanguîneo, 
o pulmâo estâ mais complacente; isto é, para cada 1 cm 
H a O de aumento da pressäo o aumento do volume é 
maior do que em pulmöes normais (Fig. 21-6). Em con- 
traste, na fibrose pulmonar, doenga pulmonar restritiva 
associada ao aumento da deposigäo de fibras colâge- 
nas no espa^o intersticial, o pulmäo fica näo-compla- 
cente; isto é, para cada 1 cm H o 0 de mudan^a na pressäo 
o volume pulmonar varia menos. 

Interacöes Pulmâo-Caixa Toräcica 

O pulmâo e a caixa torâcica se movem juntos, como uma 
unidade, em pessoas saudâveis. Separando essas estru- 
turas encontra-se o espa^o pleural, que é mais bem 
compreendido como um espago em potencial. Como o 
pulmâo e a caixa torâcica se movem juntos, variagöes 
de seus respectivos volumes säo iguais. O conhecimen- 
to das pressöes que circundam o pulmâo e a caixa to- 
râcica e resultam em variagöes do volume pulmonar é 
essencial para se compreender como os pulmöes tra- 
balham. As variagöes da pressäo em todo o pulmâo e 
através da caixa torâcica säo definidas como pressäo 
transmural. Para o pulmâo, essa pressäo transmural é 
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• Figura 21-5. Relaqâo entre a com- 
placência e o volume pulmonar. Imagine 
um pulmâo no qual a mudanqa de 5 cm 
H 2 0 na pressâo resulta em variaqâo do 
volume de 1 L. Se metade do pulmâo for 
removida a complacência vai diminuir, mas 
quando corrigido para o volume do pulmâo 
a complacência permanece a mesma (com- 
placência especîfica). Mesmo quando o 
pulmâo é reduzido em até 90% a compla- 
cência especifica nâo se altera. 



# Figura 21-6. Curva pressâo-volume da fibrose/enfi- 
sema. 


chamada de pressäo transpulmonar (P p ), e é definida 
como a diferenga de pressäo entre os espagos aéreos 
(pressäo alveolar [PJ) e a pressäo que circunda o pul- 
mäo (pressäo pleural [P pl ]). Isto é, 

• Equacäo 21-2 


O pulmäo requer pressâo transpulmonar positiva 
para aumentar seu volume, e o volume pulmonar au- 
menta com o aumento da pressäo transpulmonar (Fig. 
21-6). O pulmâo assume seu menor tamanho quando a 
pressäo transpulmonar é zero. O pulmâo, no entanto, 
näo fica totalmente desprovido de ar quando a pressâo 
transpulmonar é zero devido âs propriedades dos sur- 
factantes de reduzir a tensäo superficial (Capîtulo 20). 


A pressäo transmural através da caixa torâcica (P ct ) 
é a diferen^a entre a pressâo pleural e a pressäo que 
circunda a caixa torâcica (P b ), que é a pressäo baromé- 
trica ou pressâo da superfîcie do corpo. Assim: 

• Equacao 21-3 


Durante a inspira^äo a caixa torâcica se expande 
para um volume maior. Como a pressâo pleural é nega- 
tiva em rela^äo â pressäo atmosférica durante a respi- 
ra^äo de repouso, a pressâo transmural através da 
caixa torâcica é negativa. 

A pressâo através do sistema respiratorio (P sr ) é a 
soma da pressâo através do pulmâo e da pressäo atra- 
vés da caixa torâcica. Assim, 

• Equacao 21-4 

p sr =p P +p« 

= (Pa - Pp,) + (Pp, - P b > 

= p - p 

r A 'fe 

As relagöes pressäo-volume para o pulmâo isolado, 
para a caixa torâcica isolada e para o sistema respiratô- 
rio intacto sâo mostradas na Figura 21-7. Muitas obser- 
va^öes importantes podem ser feitas pelo exame das 
curvas pressâo-volume do pulmäo, da caixa torâcica e 
do sistema respiratôrio. Note que a pressäo transmural, 
no sistema respiratôrio, na CRF é zero. Na CPT, tanto a 
pressâo pulmonar quanto a pressäo da caixa torâcica 
sâo positivas, e ambas requerem pressäo transmural de 
distensäo positiva. O volume de repouso da caixa torâ- 
cica é o volume no qual a pressäo transmural, para a 
caixa torâcica é zero, e vale aproximadamente 60% da 
CPT. Em volumes maiores que 60% da CPT a caixa torâ- 
cica estâ em retragäo interna e é necessâria pressäo 
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• Figura 21-7. Curva pressäo-volume do rela- 
xamento do pulmäo, da caixa torâcica e do sistema 
respiratörio. A curva do sistema respiratörio é a 
soma das curvas individuais. A curva para o pulmäo 
é a mesma da Figura 21-6. 



transmural positiva, enquanto que em volumes menores 
que 60% da CPT a caixa torâcica tende a se expandir. 

A pressäo transmural, para o pulmäo isolado se ho- 
rizontaliza em pressöes maiores de 20 cm Rp, porque 
os limites elâsticos do pulmäo foram atingidos. Entäo, 
maiores aumentos da pressäo transmural näo produzem 
variagöes do volume, e a complacência é baixa. Maior 
distensäo é limitada pelo tecido conjuntivo (colâgeno, 
elastina) do pulmäo. Se ainda mais pressäo é aplicada, 
os alvéolos proximos â superficie pulmonar podem se 
romper e o ar pode escapar para o espago pleural. Isso 
é chamado de pneumotorax, 

A relagâo entre pressäo pleural, alveolar e retragäo 
elâstica é mostrada na Figura 21-8. A pressäo alveolar 
é a soma da pressäo pleural e da pressäo de retragäo 
elâstica do pulmäo. 

PA=Pe, + Pp, 

Porque P p = P A - P pl 

• Equacäo 21-5 

Pp = (Pe, + Ppl) " Pp, 

Logo, 

P = P 

r P r el 

Em geral P p é a pressäo de distensäo do pulmäo, en- 
quanto P el é a pressäo que tende a colapsar o pulmäo. 

Relacôes Pressäo-Volume 

O ar flui para o interior e para o exterior das vias 
aéreas, das âreas de maior pressäo para as âreas de 
menor pressäo. Na ausência de gradiente de pressäo 
näo ocorre fluxo de ar. A ventilagäo-minuto é o volume 
de gâs que é movido por unidade de tempo. É igual ao 
volume de gâs movido em cada respiragäo vezes o 
número de respiragöes por minuto: 

• Equacäo 21-6 

V E = V M x f 

Onde V E é a ventilagäo-minuto em mL ou L/min, V M 
é o volume do ar corrente em mL ou L e f é a frequência 
ou o número de respiragöes por minuto. 



# Figura 21-8. Relaqäo entre a pressäo transpulmonar (P p ) 
e as pressöes pleural (P,), alveolar (P A ) e de retragâo elâstica 
(P el ) do pulmäo. A pressäo alveolar é a soma da pressäo pleural 
e da pressäo de retragäo elâstica. Pressâo transpulmonar é a 
diferen^a entre a pressâo pleural e a pressâo alveolar. 


Antes do inicio da inspiragäo a pressäo pleural em 
indivîduos normais é de aproximadamente -5 cm H.,0. 
Assim, a pressäo no espago pleural é negativa em rela- 
gäo â pressäo atmosférica (por convengäo, a pressäo 
atmosférica é considerada como sendo 0). Essa pres- 
säo negativa é criada pela pressäo de retragäo elâstica 
do pulmäo, e ela atua para afastar os pulmöes da caixa 
torâcica. Logo antes do inîcio da inspiragäo a pressäo 
alveolar é zero porque, com fluxo gasoso nulo, näo 
existe queda da pressäo ao longo das vias aéreas. Com 
o inîcio da inspiragäo os músculos do diafragma e da 
caixa torâcica se encurtam, o que causa movimento do 
diafragma para baixo e das costelas para cima. A pres- 
säo alveolar cai abaixo de zero, e quando a glote se abre 
o gâs se move para o interior das vias aéreas. 

Note que no volume de repouso do pulmäo (CRF) a 
retragäo elâstica dos pulmöes atua para reduzir o vo- 
lume pulmonar, mas essa retragäo interna é contraba- 
langada pela expansäo da caixa torâcica para fora, que 
atua para aumentar o volume pulmonar. Na CRF essas 
forgas säo iguais e opostas, e os músculos estäo rela- 
xados. Quando o torax é aberto, como durante cirurgia 
torâcica, o pulmäo se retrai até que a pressäo transpul- 
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Para compreender a relagäo entre as variagöes da 
pressäo e as variagöes do volume é útil examinar as 
variagöes da pressâo durante a inspiragäo e a expira- 
gâo (Fig. 21-9). Em indivfduos normais, durante a 
respiragäo com o volume corrente a pressäo alveolar 
diminui com o infcio da inspiragäo. Essa redugäo da 
pressäo alveolar é geralmente pequena (1 a 3 cm 
H,0). Ela é muito maior em individuos com obstrupäo 
de vias aéreas devido â grande queda que ocorre nas 
vias obstrufdas. 

A pressäo no espago pleural (pressäo pleural) 
também diminui durante a inspiragäo. Essa redugäo 
equivale â retragäo elâstica pulmonar, que aumenta 
quando o pulmäo se insufla. A pressäo cai ao longo 
das vias aéreas, enquanto o gâs flui da pressäo at- 
mosférica (zero) para a pressäo no alvéolo (negativa 
em relagäo â pressäo atmosférica). 0 fluxo de ar cessa 
quando a pressäo alveolar e a pressäo atmosférica 
ficam iguais. 

Durante a expiragäo o diafragma se move mais 
alto no törax, a pressäo pleural aumenta (/. e., torna- 
se menos negativa), a pressäo alveolar fica positiva, 
a glote se abre e o gâs novamente flui da pressäo 
maior (alvéolo) para a menor (atmosférica). No alvéolo 
a forpa motriz para a expiragâo é a soma da retraqäo 
elâstica e da pressäo pleural. 


monar seja zero e a caixa torâcica aumente em tama- 
nho. No entanto, os pulmöes näo ficam desprovidos de 
ar, mas retem aproximadamente 10% de sua CPT. 


MECÄNICA DINAMICA DO PULMAO 

Nesta se^äo examinaremos os princîpios que contro- 
lam o movimento do ar para o interior e para o exterior 
do pulmäo. Dinâmica é o aspecto da mecânica que es- 
tuda os sistemas fisicos em movimento. 

Fluxo Aéreo nas Vias Aéreas 

O ar flui pelas vias aéreas quando existe diferen^a de 
pressâo entre os dois extremos da via. Durante a inspi- 
ra^âo o diafragma se contrai, a pressäo pleural fica 
mais negativa (em rela^äo â pressäo atmosférica) e o 
gâs flui para o interior dos pulmöes (da maior para a 
menor pressäo). A troca gasosa, para satisfazer as ne- 
cessidades metabôlicas do corpo, depende da veloci- 
dade com que ar fresco é trazido para os alvéolos e da 
rapidez com que os produtos metabôlicos da respira- 
gäo (i. e ., CO^) sâo removidos. Dois fatores principais 
determinam a velocidade do fluxo gasoso para o inte- 
rior das vias aéreas, para dada mudanga de pressâo: o 
padrâo do fluxo gasoso e a resistência das vias aéreas 
ao fluxo de ar. Examinaremos ambos os fatores aqui. 

Hâ dois padröes principais de fluxo gasoso, nas vias 
aéreas — fluxos laminar e turbulento. O fluxo laminar é 
paralelo âs paredes das vias aéreas e estâ presente nas 
baixas velocidades do fluxo. Quando a velocidade do 
fluxo aumenta, particularmente os pontos de ramifica- 
gäo das vias aéreas, a corrente do fluxo fica instâvel e 


Inspiracäo Expiracäo 



# Figura 21-9. Variaqöes das pressöes alveolar e pleural 
durante respira^âo com o volume corrente. A inspiragäo estä â 
esquerda da linha tracejada vertical e a expiragäo â direita. 
Pressöes positivas (em relagâo â atmosfera) estâo acima da linha 
tracejada horizontal e negativas abaixo. Ver o texto para detalhes. 
Nos pontos de fluxo nulo de ar, a pressâo alveolar é zero. 


surgem pequenos redemoinhos. Em velocidades maio- 
res de fluxo a correnteza é desorganizada e ocorre a 
turbulência. 

As caracterîsticas de pressäo-fluxo do fluxo laminar 
foram primeiramente descritas pelo médico clînico 
francês Poiseuille, e aplicam-se tanto aos lîquidos quan- 
to ao ar. Em tubos circulares finos a velocidade do fluxo 
(V) é definida pela seguinte equagäo: 

• Equacao 21-7 

V, p ” r ‘ 

3t)I 

onde P é a pressâo motriz, r é o raio do tubo, q é a 
viscosidade do fluido e 1 é o comprimento do tubo. 
Pode ser visto que a pressäo motriz (P) é proporcional 
â velocidade do fluxo (V); logo, quanto maior a pressäo 
maior o fluxo. A resistência ao fluxo, R, pelo conjunto 
de tubos é definida como a variagäo da pressäo motriz 
(AP) dividida pela velocidade do fluxo, ou 

• Equacäo 21-8 

AP 8r|l 

v ' „r 
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As unidades de resistência säo cm H.,0/L . s. Para o 
fluxo laminar essa equagäo demonstra que o raio do 
tubo é o determinante mais importante da resistência. 
Se o raio do tubo é reduzido â metade a resistência vai 
aumentar 16 vezes. Se, no entanto, o comprimento do 
tubo aumentar duas vezes a resistência vai aumentar 
somente duas vezes. Desse modo, o raio do tubo é o 
principal determinante da resistência. Em outras pala- 
vras, a resistência é inversamente proporcional â quar- 
ta potência do raio, e é diretamente proporcional ao 
comprimento do tubo e â viscosidade do gâs. 

No fluxo turbulento o movimento do gâs ocorre tan- 
to paralelo quanto perpendicular ao eixo do tubo. A 
pressäo é proporcional ao quadrado da velocidade do 
fluxo. A viscosidade do gâs aumenta com o aumento da 
densidade do gâs, e, assim, a queda da pressäo aumen- 
ta para um dado fluxo. Além do mais, a velocidade do 
gâs diminui, porque energia é consumida no processo 
de gera^äo de redemoinhos e no movimento caotico. 
Como consequência, maior pressäo motriz é necessâria 
para manter determinado fluxo turbulento em rela^äo 
a dado fluxo laminar. 

Se o fluxo pelo tubo serâ laminar ou turbulento de- 
pende do número de Reynolds. O número de Reynolds 
(R e ) é o número sem dimensöes que expressa a propor- 
£äo entre dois termos dimensionalmente equivalentes 
(cinemâtica/viscosidade). 

• Equacao 21-9 

_ 2rvd 
e_ 'i 

onde d é a densidade do fluido, v é a velocidade média, 
r é o raio e r\ é a viscosidade. Em tubos retos ocorre 
turbulencia quando o número de Reynolds é superior 
a 2.000. Dessa rela^âo pode-se observar que é mais 
provâvel que ocorra turbulência quando a velocidade 
média do fluxo gasoso é alta e o raio é largo. Em con- 
traste, um gâs de baixa densidade, como o hélio, estâ 
menos propenso a causar fluxo turbulento. 

Embora essas rela^öes funcionem bem para tubos 
cilîndricos e sem imperfei^öes, é difîcil aplicar esses 
princîpios a um sistema complicado de tubos, como as 
vias de condu^âo aérea. Como resultado, muito do flu- 
xo nas vias aéreas demonstra caracterîsticas de fluxo 
tanto laminar quanto turbulento. Durante a respira^äo 
de repouso o fluxo gasoso na boca é de aproximada- 
mente 1 L/s. Ocorrerâ velocidade gasosa de 150 cm/s 
em um adulto com diâmetro traqueal de 3 cm. Pelo fato 
de o ar ter densidade de 0,0012 g/mL e viscosidade de 
1,83 x ÎO- 4 g/cm/s, o número de Reynolds é maior que 
2.000. Consequentemente, ocorre fluxo turbulento na 
traqueia, mesmo durante a respira^äo de repouso. 

Turbulencia é também promovida pela glote e pelas 
pregas vocais, que produzem alguma irregularidade e 
obstrugäo das vias aéreas. Enquanto o gâs flui distalmen- 
te, a ârea total da sec^äo transversa aumenta acentua- 
damente e a velocidade gasosa se reduz de modo 
significativo. Como resultado, o fluxo gasoso fica mais 
laminar nas vias aéreas menores, mesmo durante venti- 
lagäo mâxima. De modo geral, o fluxo gasoso, nas vias 
aéreas mais largas (nariz, boca, glote e brônquios), é 
turbulento, enquanto nas vias aéreas menores é laminar. 
Sons de respiragäo ouvidos com estetoscöpio refletem 
o fluxo de ar turbulento. O fluxo laminar é silencioso. 


Resistência das Vias Aéreas 

A resistencia ao fluxo é o segundo fator importante que 
determina as intensidades do fluxo de ar nas vias aéreas. 
A resistencia ao fluxo de ar na vias aéreas (R va ) difere 
segundo o calibre das vias. Ao se mover da traquéia em 
diregäo aos alvéolos as vias aéreas individuais ficam 
menores, enquanto o número de ramifîca^öes aumenta 
de forma acentuada. A R va é igual â soma das resistências 
de cada uma dessas vias (i. e., R va = R grande + R médla + R (II J. 
Pela equagäo de Poiseuille, poder-se-ia concluir que o 
principal local de resistência das vias aéreas fica nas 
vias estreitas. De fato, no entanto, o principal local de 
resistência ao longo da ârvore brônquica estâ nos brô- 
nquios mais calibrosos. As vias mais estreitas contri- 
buem muito pouco para a resistência total da ârvore 
brônquica (Fig. 21-10). Hâ duas razöes para isso. Pri- 
meiro, a velocidade do fluxo de ar se reduz substancial- 
mente â medida em que a ârea da secgäo transversa 
aumenta (i. e., o fluxo passa a ser laminar). Segundo, e 
mais importante, as geragöes das vias aéreas säo em 
paralelo, e näo em série. A resistência das vias aéreas, 
em paralelo, é o inverso da soma das resistências indi- 
viduais; por conseguinte, a resistência geral das finas 
vias aéreas é muito pequena. Como exemplo, admita 
que cada um de três tubos tenha resistência de 3 cm 
H o 0. Se esses tubos estäo em série, a resistência total 
(R tot ) é a soma das resistências individuais: 

• Equacao 21-10 

R tot = ^ + ^ + ^ = 3 + 3 + 3 = 9 0^ H 2 0/L x s 

Se os tubos estiverem em paralelo (como estäo nas 
vias aéreas estreitas), a resistência total é a soma dos 
inversos das resistências individuais: 



• Figura 21-10. Resistência das vias aéreas em funqäo da 
geraqäo de via aérea. No pulmâo normal, a maior parte da 
resistência ao fluxo de ar ocorre nas primeiras oito geragöes 
de via. 
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• Equacäo 21-11 

1/R, t = 1/R. + 1/R, + 1/R, = 1/3 + 1/3 + 1/3 

tot 123 

R tot = 1 cm H 2 0/L x s 

Essa relagäo estâ em contraste acentuado com os 
vasos sanguîneos pulmonares, onde a maior parte da 
resistência se localiza nos vasos mais estreitos. Assim, 
enquanto o diâmetro das vias aéreas se reduz, a resis- 
tência oferecida por cada via aérea individual aumenta, 
mas o grande aumento do número de vias paralelas 
reduz a resistência a cada geragäo de ramifica^äo. Du- 
rante a respiragäo normal aproximadamente 80*% da 
resistência ao fluxo de ar na CRF ocorrem nas vias aé- 
reas com diâmetros maiores de 2 mm. Como as vias 
aéreas estreitas contribuem täo pouco para a resistên- 
cia pulmonar total, a medida da resistência da via aérea 
é um teste pobre para detectar a obstrugäo nas vias 
aéreas estreitas. 

Fatores Que Contribuem para a 
Resistência das Vias Aéreas 

Em indivîduos normais a resistência das vias aéreas é 
de aproximadamente 1 cm H 2 0/L x s. Um dos mais im- 
portantes fatores que afetam a resistência é o volume 
pulmonar. Aumentando o volume pulmonar aumenta-se 
o calibre das vias aéreas. Como resultado, a resistência 
ao fluxo de ar diminui com o aumento do volume pul- 
monar, e ela aumenta com a redugäo do volume pulmo- 
nar. Se a recîproca da resistência (/. e., condutância) é 
grafada contra o volume pulmonar, a rela^äo entre o 
volume pulmonar e a condutância é linear (Fig. 21-11). 
Fatores que aumentam a resistência da via aérea in- 
cluem o muco das vias aéreas, o edema e a contra^äo 
da musculatura lisa dos brônquios, todos reduzindo o 
calibre das vias aéreas. 

A densidade e a viscosidade do gâs inspirado tam- 
bém afetam a resistência das vias aéreas. Durante mer- 
gulhos com cilindro de ar a densidade do gâs aumenta 
e resulta em aumento da resistência das vias aéreas; 
esse aumento pode causar problemas para indivîduos 
com asma e doen^as pulmonares obstrutivas. Respirar 



• Figura 21-11. Resistência de via aérea (RVA) e condu- 
tância (Cond.) em funqâo do volume pulmonar. 


gâs de baixa densidade, como a mistura oxigênio-hélio, 
resulta em redu^äo da resistência das vias aéreas, e 
isso tem sido empregado no estado de mal asmâtico, 
condigäo associada ao aumento da resistência das vias 
aéreas causado por uma combina^äo de broncoespas- 
mo, inflama^äo de vias aéreas e muco. 

Regulacäo Neuro-humoral da Resistência 
das Vias Aéreas 

Além dos efeitos de doengas, a resistência das vias aé- 
reas é regulada por vârios agentes neurais e humorais. 
A estimulagäo de fibras eferentes vagais, tanto direta 
quanto reflexamente, aumenta a resistência das vias 
aéreas e reduz o espago morto anatômico secundârio â 
constrigäo das vias aéreas (lembre-se de que o nervo 
vago inerva a musculatura lisa das vias aéreas). Em 
contraste, a estimulagäo dos nervos simpâticos e a libe- 
ragäo do neurotransmissor pôs-ganglionar norepinefri- 
na inibem a constrigäo das vias aéreas. A estimulagäo 
reflexa do nervo vago, pela inalagäo de fumaga, poeira, 
ar frio ou outros irritantes, pode também resultar em 
constrigäo das vias aéreas e tosse. Agentes como hista- 
mina, acetilcolina, tromboxano A,, prostaglandina F, e 
leucotrienos (LTB 4 , LTC 4 e LTD 4 ) säo liberados por célu- 
las residentes (p. ex., mastôcitos e células epiteliais das 
vias aéreas) e recrutados (p. ex., neutrôfilos e eosinôfilos) 
das vias aéreas em resposta a vârios estîmulos desen- 
cadeadores, como alergênicos e infec^öes virais. Esses 
agentes atuam diretamente nos músculos lisos das vias 
aéreas, causando constri^âo e aumento da resistência 
aérea. A inala^äo de metacolina, derivada da acetilcolina, 
é usada para diagnosticar a hiper-responsividade das 
vias aéreas, que é uma das caracterîsticas primordiais 
da asma. Embora todos sejam capazes de responder â 
metacolina, a obstru^äo das vias aéreas se desenvolve 
em pacientes com asma em concentra^öes muito meno- 
res de metacolina inalada. 

Medida do Fluxo Expiratôrio 

A medida da velocidade do fluxo expiratôrio e dos vo- 
lumes expiratôrios é importante ferramenta clînica 
para a avalia^äo e o monitoramento das doen^as respi- 
ratôrias. Em testes clînicos comumente usados o pa- 
ciente inspira maximalmente até a CPT e, entäo, expira 
täo râpida e completamente quanto possîvel até o VR. 
Os resultados do teste säo mostrados na forma de es- 
pirograma como curva/al^a fluxo-volume. Os resulta- 
dos de indivîduos com suspeita de doen^a pulmonar 
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Em um teste com metacolina, as medidas espiromé- 
tricas sâo feitas apös o paciente ter inalado concen- 
tragöes crescentes de metacolina. 0 teste é interrom- 
pido quando o VEF, cai 20% ou mais, ou quando a 
concentragäo mâxima (25 mg/mL) de metacolina é 
inalada. A concentragäo da metacolina que produz 
redugäo de 20% na VEF, é chamada de CP (concen- 
tragäo provocativa) 20. Quanto menor a CP20, mais 
sensivel é o indivîduo â metacolina. A maior parte dos 
individuos com asma tem CP20 menor que 8 mg/mL 
de metacolina. 
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säo comparados com resultados previstos, obtidos em 
voluntârios saudâveis. Os valores preditos, ou normais, 
variam com a idade, gênero, etnia, altura e, em menor 
extensäo, com o peso (Tabela 21-1). Valores alterados 
indicam fungäo pulmonar anormal e podem ser usados 
para predizer alteragöes na troca gasosa. Esses valores 
podem detectar a presen^a de fungäo pulmonar anor- 
mal muito antes do desenvolvimento dos sintomas res- 
piratorios, e podem ser usados para determinar a 
gravidade e a resposta â terapia. 

O Espirograma 

O espirograma mostra o volume de gâs expirado em 
fungäo do tempo (Fig. 21-12, A) e fornece quatro resul- 
tados principais: (1) a capacidade vital for^ada (CVF), 
(2) o volume expiratorio for^ado no primeiro segundo 
(VEFj), (3) a propor^äo entre VEFj e CVF (VEFj/CVF), 
e (4) o fluxo expiratorio for^ado (FEF 25 7 ^). 

O volume total de ar que é expirado dui ante a for^a 
mâxima de expiragäo de CPT para RV é chamado de 
CVF. O volume de ar que é expirado no pi imeiro segun- 


• Tabela 21-1. Valores Normais (Média de 
um Homem Adulto Caucasöide) 


Volumes pulmonares 


Capacidade residual funcional (CRF) 

2,4 L 

Capacidade pulmonar total (CPT) 

6 L 

Volume corrente (V M ) 

0,5 L 

Frequência respiratöria (f) 

12/min 

Mecânica 


Pressäo pleural (P p| ), média 

-5 cm H ? 0 

Complacência da caixa toracica (C ct ) na CRF 

0,2 L/cm H,0 

Complacência pulmonar (C p ) na CRF 

0,2 L/cm H ? 0 

Resistência das vias aéreas (R v ) 

2,0 cm H,0/L/s 


do durante a manobra é chamado de VEF r Em indivî- 
duos normais, pelo menos 72 % da CVF podem ser 
expirados no primeiro segundo. Assim, a proporgâo 
VEF/CVF é maior do que 72% em indivîduos normais. 
Proporgäo de menos de 72% sugere dificuldade na ex- 
piragäo por obstrugäo, e é marcador de doenga obstru- 
tiva pulmonar. A velocidade do fluxo expiratôrio — a 
média da velocidade do fluxo, na regiäo média da CV 
— pode ser calculada pelo espirograma. Essa velocida- 
de do fluxo expiratôrio recebe diversos nomes, incluin- 
do FESM (fluxo expiratörio semimaximo) e FEF^, 
(fluxo expiratôrio forgado de 25% a 75% da CV). Embora 
esse fluxo possa ser calculado por meio do espirogra- 
ma, os espii ômetros modernos automaticamente calcu- 
lam o FEF 2 „, 

Alca Fluxo-Volume 

Um novo modo de se medir a fun^äo pulmonar na cli- 
nica é a curva ou alga fluxo-volume. Essa alga, ou curva, 
é criada pelo registro das velocidades instantâneas de 
fluxo durante manobra for^ada, em fungäo do volume 
do gâs. Essa velocidade instantânea de volume pode 
ser grafada durante a expira^äo (curva fluxo-volume 
expiratôrio) e durante a inspira^äo (curva fluxo-volume 
inspiratôrio) (Fig. 21-12, E). As velocidades de fluxo 
expiratôrio säo apresentadas acima da linha horizontal, 
e as velocidades de fluxo inspiratôrio abaixo da linha 
horizontal. A al^a fluxo-volume fornece dados para três 
testes principais da fun^äo pulmonar: (1) a CVF; (2) a 
maior velocidade de fluxo produzida, durante a mano- 
bra de expira^äo, chamada de pico do fluxo expiratô- 
rio (PFE), e (3) velocidades dos fluxos expiratôrios. 
Quando a curva fluxo-volume é dividida em quadrantes 
a velocidade instantânea do fluxo na qual 50% da CV 
ainda restam para serem exalados é chamada de FEF 50 
(também conhecida como V mâx50 ), a velocidade instan- 
tânea do fluxo na qual 75% da CV foram expirados é 
chamada de FEF 75 (V mâx75 ) e a velocidade instantânea do 


• Figura 21-12. 0 espiro- 
grama clinico (A) e a alqa fluxo- 
volume (B). 0 sujeito executa 
inspiragäo mâxima e, entâo, expira 
tâo râpida, forgada e maximal- 
mente quanto for possîvel. 0 vo- 
lume expirado é grafado em 
fungâo do tempo. No espirograma 
que é descrito com parâmetros 
clinicos o volume exalado aumenta 
da parte inferior do traqado para 
o topo (A). Isso contrasta com a 
visâo do fisiologista da mesma 
manobra (Fig. 21-1), no qual o 
volume expirado aumenta do 
topo para a parte inferior do tra- 
qado. Notar as localizaqöes da CPT 
e do VR em ambos os traqados. 
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fluxo na qual 25% da CV foram expiradosa chama-se 

FEF 25 (V mâx25 ). 

Determinantes do Fluxo Mäximo 

O formato da al^a fluxo-volume revela informagöes im- 
portantes sobre a fisiologia do pulmäo normal que po- 
dem estar alteradas por doen^as. A inspe^âo da alga 
fluxo-volume revela que o fluxo inspiratôrio mâximo é 
o mesmo ou ligeiramente maior do que o fluxo expira- 
tôrio mâximo. Três fatores säo responsâveis pelo fluxo 
inspiratôrio mâximo. Primeiro, a forga que é gerada 
pelos músculos inspiratôrios diminui quando o volume 
pulmonar aumenta acima do VR. Segundo, a pressäo de 
retragäo do pulmäo aumenta quando o volume pulmo- 
nar aumenta acima do VR. Isso se opöe â for^a gerada 
pelos músculos inspiratôrios e reduz o fluxo inspiratô- 
rio mâximo. No entanto, a resistência das vias aéreas 
diminui com o aumento do volume pulmonar, enquanto 
os calibres das vias condutoras de ar aumentam. A 
combinagäo da forga muscular inspiratôria, da retra^äo 
pulmonar e das varia^öes da resistência das vias aéreas 
faz com que o fluxo inspiratôrio mâximo ocorra apro- 
ximadamente a meio caminho entre a CPT e o VR. 

Durante a expira^äo o fluxo mâximo ocorre cedo 
(nos primeiros 20%) na manobra, e as velocidades do 
fluxo se reduzem, de modo progressivo, em dire^äo ao 
VR. Mesmo com o aumento do esfor^o o fluxo mâximo 
decresce com a aproxima^äo do VR. Isso é conhecido 
como “limita^äo do fluxo expiratôrio”, e pode ser de- 
monstrado ao pedirmos que o individuo execute três 
manobras expiratôrias com aumento de esfor^o. A Fi- 
gura 21-13 mostra os resultados dessas tres manobras. 
Quando o esfor^o aumenta o pico do fluxo expiratôrio 
aumenta. No entanto, as velocidades do fluxo, nos me- 
nores volumes pulmonares, convergem; isso indica que 
com esfor^o modesto o fluxo expiratôrio mâximo é atin- 
gido. Nenhum aumento do esfor^o aumentarâ as velo- 
cidades do fluxo quando o volume pulmonar diminuir. 
Por essa razäo as velocidades do fluxo expiratôrio, nos 
menores volumes pulmonares, säo tidas como sendo 
“independentes de esfor^o” e “limitadas pelo fluxo”, 
porque o fluxo mâximo é produzido com esfor^o mode- 
rado, e nenhum esfor^o adicional pode aumentar a ve- 
locidade do fluxo além desse limite. Em contraste, 
eventos no inîcio da manobra expiratôria säo tidos 
como sendo “dependentes de esfor^o”; isto é, aumen- 
tando-se o esfor^o gera-se aumento nas velocidades do 
fluxo. Em geral, os primeiros 20V6 do fluxo, na al^a fluxo- 
volume expiratôria, säo dependentes de esfor^o. 

Limitacâo de Fluxo e o Ponto de 
Pressäo Igual 

Por que o fluxo expiratôrio é limitado? Fatores que li- 
mitam o fluxo expiratôrio pulmonar säo importantes 
porque muitas doen^as pulmonares o afetam, podendo 
alterar o volume e a velocidade com que o ar é movido 
para dentro e para fora dos pulmöes. Ocorre limita^äo 
do fluxo quando as vias aéreas, que intrinsecamente 
säo tubos distensîveis frouxos, säo comprimidas. As 
vias aéreas säo comprimidas quando a pressäo externa 
na via excede a pressäo interna. Saber como e quando 
isso ocorre é importante para que se compreenda a 
doenga pulmonar. A Figura 21-14 mostra os eventos que 
ocorrem durante a limitagäo do fluxo expiratôrio em 
dois diferentes volumes pulmonares. O conjunto das 
vias aéreas e dos alvéolos é circundado pelo espago 



• Figura 21-13. Curvas isovolúmicas. Foram executadas 
três manobras de fluxo expiratörio com aumento do esforqo. 
Note que o pico das velocidades de fluxo inspiratörio e expi- 
ratörio depende de esforgo, enquanto as velocidades tardias 
do fluxo expiratörio, durante a expiraqâo, sâo independentes 
de esfor^o. 

pleural e pela caixa torâcica. As vias aéreas säo repre- 
sentadas como tubos afunilados porque a ârea da se- 
^äo transversal total ou coletiva diminui dos alvéolos 
para a tracjueia. No inîcio da expira^äo, mas antes que 
acontega qualcjuer fluxo de gâs, a pressäo no alvéolo 
(PQ é zero (nenhum fluxo de ar), e a pressäo pleural 
(neste exemplo) é -30 cm FRO. A pressäo transpulmo- 
nar é, entäo, +30 cm H.,0 (P p = P A - P pl ). Pelo fato de näo 
existir fluxo a pressäo nas vias aéreas é zero e a pressäo 
através das vias aéreas (P av ) é +30 cm H,0 [P av = P viaaérea 
- P Dl = 0 - (-30 cm H^O)]. Esta pressäo transpulmonar e 
a pressäo através das vias aéreas säo positivas, e man- 
têm os alvéolos e as vias aéreas abertos. 

Quando a expira^äo se inicia e os músculos expira- 
tôrios se contraem, a pressäo pleural sobe para +60 cm 
H Ä 0 (neste exemplo). A pressäo alveolar também sobe, 
em parte, devido ao aumento da pressäo pleural (+60 
cm H^O) e, em parte, devido â pressäo de retra^äo elâs- 
tica do pulmäo nesse volume pulmonar (que neste caso 
é 30 cm H 2 0). A pressäo alveolar é a soma da pressäo 
pleural e da pressäo de retra^äo elâstica (/. e., P A = P el 
+ P pl = 30 cm Rp + 60 cm RO = 90 cm R,0, neste exem- 
plo). Essa é a pressäo motriz para o fluxo gasoso expi- 
ratôrio. Como a pressäo alveolar excede a pressäo 
atmosférica, o gâs comega a fluir dos alvéolos para a 
boca quando a glote abre. Enquanto o gâs flui para fora 
do alvéolo, a pressäo transmural, através das vias aéreas, 
diminui (/. e., a principal pressäo para o fluxo gasoso 
expiratörio se dissipa). Isso ocorre por duas razöes: 
primeiro, ocorre redu^äo da pressäo resistiva causada 
pela perda da pressäo de fric^äo, associada ao fluxo 
(resistência ao fluxo aéreo expiratôrio), e, segundo, en- 
quanto a ârea da se^äo transversa das vias aéreas dimi- 
nui em dire^äo â traquéia, a velocidade do gâs aumenta. 
Essa acelera^äo do fluxo gasoso reduz, ainda mais, a 
pressäo. 






Capitulo 21 Propriedades Mecânicas do Pulmâo e da Caixa Torâcica: Estâtica e Dinâmica 


441 


CPT, nenhum fluxo 




B 



C 

# Figura 21-14. Limitaqäo do fluxo. A, Fim da inspiraqäo, 
antes do inicio da expiraqâo. B, No inîcio da expiragâo forqada. 
C, Limitaqâo do fluxo expiratörio, tardia na expiragâo forqada. 
A limitaqâo do fluxo expiratörio ocorre em localizagöes onde 
o diâmetro das vias aéreas estâ estreito, como resultado de 
pressâo transmural negativa. Ver texto para mais explicaqöes. 


Assim, enquanto o ar se move para fora do pulmäo 
a pressäo motriz para o fluxo gasoso expiratorio dimi- 
nui. Além disso, a trava mecânica que mantém as vias 
aéreas abertas nos elevados volumes pulmonares dimi- 
nui enquanto o volume do pulmäo diminui. Existe um 
ponto entre os alvéolos e a boca no qual a pressäo, no 
interior das vias aéreas, iguala a pressäo que as circun- 
da. Esse ponto é chamado de ponto de pressäo igual. 
As vias aéreas prc>ximas da boca säo comprimidas, por- 
que a pressäo do lado exterior é maior do que a pressäo 


do lado interior (compressâo dinâmica das vias aéreas). 

Como consequëncia, a pressäo através das vias aéreas, 
agora, se torna negativa [P av = P vlaaérea - P p] = 58 - (+60) = 
-2 cm H 2 0 pouco além do ponto de igual pressäo]. 
Nenhuma quantidade de esforgo aumentarâ mais o flu- 
xo, porque a maior pressäo pleural tende a colapsar a 
via aérea no ponto de igual pressäo, assim como ele 
também tende a aumentar o gradiente para o fluxo 
gasoso expiratôrio. Sob essas condigöes o fluxo de ar 
é independente da pressäo motriz total. Por essa razäo, 
o fluxo expiratôrio é independente do esforgo e o fluxo 
é limitado. É, também, por isso que a resistência das 
vias aéreas é maior durante a expiragäo do que durante 
a inspiragäo. Na ausência de doenga pulmonar o ponto 
de igual pressäo ocorre nas vias aéreas que contêm 
cartilagem, e entäo elas resistem ao colapso. O ponto 
de igual pressäo, no entanto, nâo é estâtico. Quando o 
volume pulmonar diminui e a pressäo de retragäo elâs- 
tica se reduz, o ponto de igual pressäo se move para 
prôximo dos alvéolos. 

O que acontece em indivîduos com doen^a pulmo- 
nar? Imagine um indivîduo com obstru^äo de vias aé- 
reas secundâria â combinagäo de acúmulo de muco e 
inflamagäo das vias aéreas. No inîcio da expira^äo a 
pressäo motriz para o fluxo gasoso expiratôrio é a mes- 
ma de indivîduos normais; isto é, a pressäo motriz é a 
soma da pressäo de retra^äo elâstica e da pressäo pleu- 
ral. Enquanto ocorre a expira^äo, no entanto, a queda 
resistiva da pressäo é maior do que em indivîduos nor- 
mais, por causa da redugäo do raio das vias aéreas 
secundâria ao acúmulo de muco e inflama^äo. Como 
resultado, o ponto de igual pressäo, agora, ocorre nas 
vias aéreas estreitas desprovidas de cartilagem. Essas 
vias aéreas colapsam. Esse colapso é conhecido como 
fechamento prematuro de vias aéreas. O fechamento 
prematuro de vias aéreas provoca expira<;âo menor que 
a mâxima, conhecida como sequestro de ar, produzin- 
do aumento do volume pulmonar. O aumento do volu- 
me pulmonar inicialmente auxilia no ajuste do aumento 
da resistência das vias aéreas, causado pelo acúmulo 
de muco e pela inflama^äo, porque resulta em aumento 
do calibre e da retra^äo elâstica. Com a progressäo da 
doen^a, no entanto, a inflama^äo e o acúmulo de muco 
aumentam ainda mais, e ocorre grande eleva^äo da 
resistência expiratôria, e as velocidades mâximas de 
fluxos expiratôrios diminuem. 

Os indivîduos com fechamento prematuro das vias 
aéreas frequentemente apresentam estalos, algumas 
vezes também chamados de estertores (rales), som de 
estalido ouvido em geral durante a inspira^äo sob aus- 
culta^äo. Esses estalos se devem â abertura das vias 
aéreas, durante a inspira^äo, que estavam fechadas (J. 
e., foram comprimidas) durante a expira^äo anterior. 
Os estalos podem ser devidos ao acúmulo de muco, â 
inflamagäo de vias aéreas, ao fluido nas vias aéreas ou 
a qualquer mecanismo responsâvel pelo estreitamento 
ou pela compressäo das vias aéreas. Eles também säo 
ouvidos em indivîduos com enfisema, em que existe 
redu^äo da retra^äo elâstica pulmonar. De fato, doen- 
^as pulmonares agudas e crônicas podem mudar a 
relagäo fluxo-volume em (1) pressäo de retragäo pul- 
monar estâtica, (2) resistência das vias aéreas e distri- 
buigäo da resistência ao longo das vias, (3) perda da 
trava mecânica das vias aéreas intraparenquimatosas, 
(4) altera^öes da rigidez ou das propriedades mecâni- 
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cas das vias aéreas, e (5) diferengas na gravidade das 
alteragöes supramencionadas em muitas regiöes do 
pulmäo. 

Complacência Dinâmica 

Uma medida adicional da mecânica dinâmica pulmonar 
que deve ser mencionada, antes do término desse tö- 
pico, é a medida da complacência dinâmica. Uma curva 
da pressäo-volume dinâmica pode ser produzida se pe- 
dirmos que o indivîduo respire por um trecho da faixa 
de volumes pulmonares normais (geralmente, de CRF 
para CRF + 1 L). A complacência dinâmica média do 
pulmäo (din C p ) é calculada pela inclinagäo da reta que 
une os pontos de fluxo nulo, do fim da expiragäo, com 
o do fim da inspiragäo (Fig. 21-15). 

A complacência dinâmica é sempre menor do que a 
complacência estâtica, e ela aumenta durante o exercî- 
cio. Isso porque durante a respiragäo do volume cor- 
rente a pequena variagäo da ârea da superficie alveolar 
é insuficiente para trazer moléculas adicionais de sur- 
factante para a superficie e, entäo, o pulmâo é menos 
complacente. Durante o exercîcio ocorre o oposto; 
ocorrem grandes variagöes do volume corrente e mais 
material surfactante é incorporado â interface ar-liqui- 
do. Assim, o pulmâo fica mais complacente. 

Suspirar e bocejar aumentam a complacência dinâ- 
mica por aumentar o volume corrente e restabelecer 
a camada de surfactante normal. Essas duas ativida- 
des respiratörias säo importantes para manter a com- 
placência pulmonar normal. Em contraste com o 
pulmâo, a complacência dinâmica da caixa torâcica 
näo difere significativamente da sua complacência 
estâtica. 



• Figura 21-15. Curva pressâo-volume para insuflaqâo- 
desinsuflaqâo. A direqâo da inspiraqâo e da expiraqâo é mos- 
trada pelas setas. A diferenqa entre as curvas de insuflagâo e 
desinsuflaqâo se deve âs variaqöes da tensâo superficial, com 
as variaqöes do volume pulmonar. Note a inclinagâo da linha 
que une os pontos de fluxo nulo. Essa inclinagâo é menos 
îngreme do que a inclinaqâo da curva pressâo-volume ao 
desinsuflar com o mesmo volume pulmonar. 


O TRABALHO DA RESPIRACÄO 

Respirar requer o uso dos músculos respiratorios (dia- 
fragma, intercostais etc.), o que consome energia. Tra- 
balho é necessârio para superar as propriedades 
mecânicas inerentes ao pulmäo (i. e., forgas elâsticas e 
fluxo-resistivas) e mover os pulmöes e a caixa torâcica. 
Esse trabalho é conhecido como trabalho da respira- 
gâo. Variagöes nas propriedades mecânicas do pulmäo 
ou da caixa torâcica (ou de ambos) em presenga de 
doenga resultam em aumento do trabalho de respirar. 
Os músculos respiratôrios podem realizar mais traba- 
lho por longos perîodos. No entanto, assim como ou- 
tros músculos esqueléticos eles podem se fatigar, 
levando â falencia respiratôria. A fadiga dos músculos 
respiratôrios é a causa mais comum de falência respi- 
ratöria, processo no qual a troca gasosa é inadequada 
para suprir as necessidades metabôlicas do corpo. No 
sistema respiratôrio o trabalho da respiragäo é calcu- 
lado multiplicando-se a variagäo do volume pela pres- 
säo exercida em todo o sistema respiratôrio. Assim, 

Trabalho da respira^äo (W) = Pressäo (P) 
x Mudan^a no volume (AV) 

Embora näo existam métodos disponîveis para medir 
a quantidade total de trabalho envolvido na respiragäo, 
pode-se estimar o trabalho mecânico medindo as varia- 
^öes do volume e da pressäo durante um ciclo respira- 
tôrio. A anâlise da curva pressäo-volume pode ser 
usada para ilustrar esses pontos (Fig. 21-16). Na Figura 
21-16, A representa o ciclo respiratôrio de pulmäo nor- 
mal. A curva estâtica insuflar-desinsuflar é representa- 
da pela linha ABC. A carga de trabalho mecânica total 
é representada pela ârea trapezôide OAECD. A anâlise 
da ârea trapezôide da Figura 21-16, A permite que se 
apreciem os aspectos individuais da carga mecânica, 
que incluem os seguintes: 

OABCD: trabalho necessârio para suplantar a resis- 
tência elâstica 

AECF: trabalho necessârio para suplantar a resis- 

tência näo-elâstica 

AECB: trabalho necessârio para suplantar a resis- 

tência näo-elâstica durante a inspiragäo 
ABCF: trabalho necessârio para suplantar a resis- 

tência näo-elâstica durante a expiragäo (re- 
presenta a energia elâstica armazenada da 
inspiragäo) 

Nas doengas pulmonares restritivas a complacência 
pulmonar fica reduzida e a curva pressäo-volume é des- 
locada para a direita. Isso resulta em aumento signifi- 
cativo do trabalho de respiragäo (Fig. 21-16, B), como 
indicado pelo aumento na ârea trapezôide OAECD. Nas 
doengas pulmonares obstrutivas, asma e bronquite crô- 
nica, a resistencia das vias aéreas fica elevada (Fig. 
21-16, Q, e uma grande pressäo pleural negativa é ne- 
cessâria para manter a velocidade do fluxo inspiratôrio 
normal. Além do aumento do trabalho inspiratôrio total 
(OAECD), indivîduos com doenga obstrutiva pulmonar 
apresentam aumento da pressäo pleural positiva du- 
rante a expiragäo devido ao aumento da resistência e 
ä aumentada carga de trabalho expiratôria, que é visua- 
lizada como a ârea DFO. A energia elâstica armazenada, 
representada pela ârea ABCF da Figura 21-16, A, näo é 
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# Figura 21-16. Trabalho mecânico executado durante 
um ciclo respiratörio em pulmäo normal (A), pulmâo com 
complacência reduzida (B) e pulmâo com aumento da resis- 
tência das vias aéreas (C). 


NA CLINICA 


Doengas pulmonares obstrutivas crônicas (DPOC) é 
um termo geral que inclui doengas como enfisema e 
bronquite crônica. As DPOC ocorrem predominante- 
mente em fumantes, nos quais alteragöes patolögicas 
no pulmäo podem coexistir tanto com o enfisema 
quanto com a bronquite crônica. Para os individuos 
com DPOC nos quais o enfisema é o componente 
principal, o tecido eléstico nas paredes dos alvéolos e 
capilares é progressivamente destruldo, causando 
aumento da complacência e redugâo da retragâo elâs- 
tica. A redugäo da retragäo elâstica resulta em deslo- 
car o ponto de igual pressäo em diregäo ao alvéolo e 
em fechamento prematuro das vias aéreas. Isso produz 
sequestro de ar e aumento do VR, do CRF e do CPT. 
A resistência das vias aéreas fica também aumentada. 
Esses aumentos nos volumes pulmonares ampliam o 
trabalho da respiragäo pelo estiramento dos músculos 
respiratörios, e reduzem sua eficiência. 

Na bronquite crônica o acúmulo de muco e a in- 
flamagäo das vias aéreas fazem com que o ponto de 
igual pressäo se desloque em diregäo ao alvéolo, o 
que leva ao fechamento prematuro das vias aéreas e 
ao aumento no VR, na CRF e na CPT. A resistência 
das vias aéreas e o trabalho da respiragäo ficam au- 
mentados, mas a complacência pulmonar é normal. 

Nas doengas pulmonares restritivas, tais como a 
fibrose pulmonar, a complacência pulmonar estâ di- 
minulda. Os volumes pulmonares estäo reduzidos, 
mas a velocidade do fluxo é relativamente normal. As 
variagöes nos valores da fungäo pulmonar em doengas 
pulmonares obstrutivas e restritivas säo mostradas na 
Tabela 21-2. 

No terceiro trimestre da gravidez o útero dilatado 
aumenta a pressäo intra-abdominal e restringe o mo- 
vimento do diafragma. Como resultado, a CRF é di- 
minulda. Essa alteragäo do volume pulmonar resulta 
em diminuigäo da complacência pulmonar e aumento 
da resistência das vias aéreas em mulheres que sob 
outros aspectos säo saudâveis. 


suficiente, e energia adicional é necessâria para a expi- 
ragäo. Com o tempo ou com a progressäo da doen^a 
esses músculos respiratôrios podem se fatigar, levando 
â falência respiratôria. O trabalho da respirarjäo estâ 
também aumentado quando sâo executadas respira- 
cnes mais profundas (o aumento do volume corrente 
requer mais trabalho elâstico, para ser suplantado) e 
quando a frequência respiratöria aumenta (aumento da 
ventilagäo-minuto requer maior forca de resistência ao 
fluxo, para ser suplantada) (Fig. 21-17). Individuos nor- 
mais e individuos com doen^as pulmonares adotam 
padröes pulmonares que minimizam o trabalho da respi- 
ra^äo. Por essa razäo, individuos com fibrose pulmonar 
(trabalho elâstico aumentado) respiram mais superfi- 
cial e rapidamente, e os com doenga obstrutiva pulmo- 
nar (trabalho elâstico normal) respiram mais lenta e 
profundamente. 


• Tabela 21-2. Resultados de Padröes de 
Anormalidades em Testes da Funcäo 
Pulmonar 


Medida da Fun^äo Doenga Obstrutiva Doen^a Restritiva 


Pulmonar 

Pulmonar 

Pulmonar 

CVF (L) 

Redugäo 

Redugäo 

VEF, (L) 

Redugäo 

Redugäo 

VEF/CVF 

Redugäo 

Normal 

FEF 2W5 (bs) 

Redugäo 

Normal a aumentado 

PFE (L/s) 

Redugäo 

Normal 

FEF^ (L/s) 

Redugäo 

Normal 

FEF 75 (L/s) 

Redugäo 

Normal 

Indinagao da curva FV 

Redugäo 

Normal a aumentada 
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# Figura 21-17. Efeito da frequência respiratöria no tra- 
balho elâstico, no nâo-elâstico e no mecânico total da respi- 
ra^äo em dada ventila^âo alveolar. Sujeitos tendem a adotar a 
frequência respiratöria na qual o trabalho total da respiragâo 
é minimo (sefa). 


■ COIUCEITOS-CHAVE 


1. Os volumes pulmonares säo determinados pelo 
balango entre as propriedades pulmonares de retra- 
gâo elâstica e as propriedades dos músculos da 
caixa torâcica. Pressäo transpulmonar positiva é 
necessâria para aumentar o volume do pulmäo. A 
pressäo no sistema respiratörio é zero nos pontos 
de fluxo nulo (fim da inspira^âo e fim da expira^âo). 
Na CRF a diferen^a de pressäo no sistema respira- 
torio é zero, e a pressäo de retra^äo elâstica do 
pulmäo, que opera na redu^äo do volume pulmo- 


nar, e a pressäo gerada pela caixa torâcica ao ficar 
maior säo iguais e opostas. 

2. Complacencia pulmonar é a medida das proprieda- 
des elâsticas do pulmäo. Perda da retragäo elâstica 
é vista em pacientes com enfisema e estâ associada 
a aumento na complacëncia pulmonar, enquanto 
em doengas associadas â fibrose pulmonar a com- 
placência estâ reduzida. 

3. A resistencia ao fluxo de ar é a variagäo da pressäo 
por unidade de fluxo. A resistência das vias aéreas 
varia com a reciproca da quarta potência do raio e 
é maior em fluxos turbulentos que nos laminares. O 
principal local de resistência fica nas oito primeiras 
geragöes das vias aéreas. A resistência das vias 
aéreas se reduz com o aumento do volume pulmo- 
nar e com a diminuigäo da densidade do gâs. 

4. O ponto de igual pressäo é o ponto no qual a 
pressäo, no interior e ao redor das vias aéreas, é a 
mesma. A localizagäo do ponto de igual pressäo é 
dinâmica. Especificamente, com a diminui^äo do 
volume pulmonar e da retragäo elâstica o ponto de 
igual pressäo se desloca em dire^äo ao alvéolo em 
individuos normais. Em indivîduos com doen^a pul- 
monar obstrutiva crônica (DPOC) o ponto de igual 
pressäo fica pröximo do alvéolo em qualquer volume 
pulmonar. 

5. Os testes de fun^âo pulmonar (espirometria, curva 
fluxo-volume, pletismografia corporal) podem detec- 
tar anormalidades na fun^âo pulmonar antes que os 
îndivîduos passem a ser sintomâticos. Os resulta- 
dos dos testes sâo comparados com os resultados 
obtidos em individuos normais e variam com o 
gênero, a etnia, a idade e o peso. A DPOC é carac- 
terizada por aumentos dos volumes pulmonares e 
da resistência das vias aéreas e por redu^öes nas 
velocidades do fluxo expiratôrio. O enfisema, tipo 
especîfico de DPOC, é ainda caracterizado pelo 
aumento da complacência pulmonar. Doen^as pul- 
monares restritivas säo caracterizadas por redugäo 
do volume pulmonar, velocidade e resistência 
normais do fluxo expiratôrio e redugäo acentuada 
da complacência pulmonar. 






CAPfTULO 22 



Ventila^âo. (V), Perfusâo (Q) e as 
Rela^ôes V/Q 


A ventila^äo e o fluxo sanguîneo pulmonar (pei fusäo) 
säo componentes importantes da troca gasosa 
no pulmâo. No entanto, o principal determinante 
da troca gasosa normal e do consequente nîvel de Po 9 
e Pco 9 , no sangue, é a rela^äo entre a ventila^äo e a 
perfusäo. Essa relapäo é chamada de propor^äo V/Q. 

VENTILACÄO 

Ventila^äo é o processo no qual o ar é movido para 
dentro e para fora do pulmäo. Como descrito antes, a 
ventila^äo-minuto (ou total) (VQ é o volume de ar que 
entra ou sai do pulmäo por minuto, e é descrita por 

• Equacao 22-1 

V E = f x V c 

onde f é a frequência ou o número de respira^öes por 
minuto e VM, também conhecido como V c , é o volume 
corrente, ou o volume de ar inspirado (ou expirado) 
por respira^äo. O volume corrente varia com a idade, 
o gênero, a posi^äo do corpo e a atividade metabôlica. 
Em adulto de tamanho médio e em repouso o volume 
corrente é de 500 mL. Em crian^as, é de 3 a 5 mL/kg. 

VENTILACÄO ALVEOLAR 

Composicäo do Ar 

A inspirapâo traz o ar atmosférico para os alvéolos, 
onde o0 2 é captado e o C0 2 excretado. Assim, a venti- 
lapâo alveolar se inicia com o ar ambiente. Este é uma 
mistura de gases composta de N 2 e 0 2 , com quantidades 
minimas de C0 2 , argônio e gases inertes. A composi^äo 
da mistura gasosa pode ser descrita em termos das 
fra^öes gasosas ou das pressöes parciais correspon- 
dentes. Como o ar atmosférico é um gâs, ele obedece 
âs leis dos gases. 

Quando essas leis säo aplicadas ao ar ambiente, sur- 
gem dois importantes princîpios. O primeiro é que 
quando os componentes säo considerados em termos 
de frapöes gasosas (F) a soma das fra^öes gasosas in- 
dividuais deve ser igual a um. 

• Equacäo 22-2 

1,0 = Fn 2 + Fo 2 + F argônjo e outros gases 

Segue-se, entäo, que a soma das pressöes parciais 
(em mmHg) ou as tensöes (em torr) do gâs deve ser 
igual â pressäo total. Consequentemente, ao nîvel do 
mar, onde a pressäo atmosférica é de 760 mmHg, as 
pressöes parciais dos gases do ar (também conhecidas 
como pressäo barométrica, P b ) säo: 


NA CLINICA 


Três importantes leis dos gases governam o ar atmos- 
férico e a ventilagäo alveolar: Lei de Boyle, Lei de 
Dalton e Lei de Henry. A Lei de Boyle diz que 
quando a temperatura é constante, a pressâo (P) e o 
volume (V) sâo inversamente relacionados, isto é, 

P,V,= p 2 v 2 

A Lei de Dalton diz que a pressäo parcial de um 
gés em mistura gasosa é a pressäo que o gâs exerce- 
ria se ocupasse o volume total da mistura, na ausên- 
cia de outros componentes. A Lei de Henry diz que 
a concentragäo de gâs, dissolvido em lîquido, é pro- 
porcional â sua pressäo parcial. 


• Equacâo 22-3 

P b = Pn 2 + Po 2 + P argônio e outros gases 
760 mmHg = Pn 2 + Po 2 + P argônjo e outros gases 

O segundo princîpio importante é que a pressäo par- 
cial de um gâs (P gâs ) é igual â frapäo desse gâs na mis- 
tura gasosa (F gâs ) vezes a pressäo total ou atmosférica 
(barométrica). 

• Equacäo 22-4 

P gés = F gés X P b 

O ar atmosférico é composto de aproximadamente 
21% de 0 P e 79% de N 0 . Por essa razäo, a pressäo parcial 
de O^ no ar atmosférico (PoQ é 

• Equacäo 22-5 

Po 2 = Fo 2 x P b 

Po 2 = 0,21 x 760 mmHg 
= 159 mmHg ou 159 torr 

Essa é a tensäo do 0 0 (i . e. , a pressäo parcial de OJ do 
ar atmosférico na boca no inîcio da inspirapäo. A tensäo 
do O^, na boca, pode ser alterada por uma das duas 
formas — modificando a frapäo de 0 o ou a pressäo ba- 
rométrica (atmosférica). Entäo, a tensäo do O^ atmosfé- 
rico pode ser aumentada por meio da administragäo de 
suplemento de O^, e é reduzida nas grandes altitudes. 

Quando se inicia a inspirapäo o ar atmosférico é 
trazido para o interior das vias aéreas, onde ele é aque- 
cido até a temperatura do corpo e umidificado. Os ga- 


445 




446 


Berne e Levy Fisiologia 


ses inspirados säo saturados com vapor de âgua, que 
exerce pressäo parcial e dilui a pressäo total dos outros 
gases. A pressäo do vapor de âgua, na temperatura 
corporal, é de 47 mmHg. Para calcular a pressäo parcial 
de um gâs em mistura umidificada, a pressäo parcial do 
vapor de âgua deve ser subtraîda da pressäo baromé- 
trica total. Consequentemente, nas vias de condugâo 
aérea a pressäo parcial de é 

• Equacäo 22-6 

P0 2,ra q uea! = ( P b " PH 2 0 ) X p0 2 

= (760 -47 mmHg) x 0,21 
= 150 mmHg 

e a pressäo parcial de N 2 é 

• Equacäo 22-7 

PN 2traqueal =(760 -47 mmHg) x 0,79 
= 563 mmHg 

Note que a pressäo total permaneceu em 760 mmHg 
(153 + 563 + 47 mmHg). A pressäo do vapor de âgua, no 
entanto, reduziu as pressöes parciais de 0 2 e N 2 . As vias 
condutoras de ar näo participam da troca gasosa. As- 
sim, as pressöes parciais de 0 2 , N 2 e vapor de âgua 
permanecem inalteradas, nas vias aéreas, até que o gâs 
atinja o alvéolo. 

Composicäo Gasosa Alveolar 

Quando o gâs inspirado atinge o alvéolo, o 0 o é trans- 
portado através da membrana alveolar e o C0 0 se move 
do leito capilar para o interior dos alvéolos. O processo 
que dâ origem a isso é descrito no Capitulo 23. Ao final 
da inspiragäo e com a glote aberta a pressäo total do 
alvéolo é atmosférica; entäo, as pressöes parciais dos 
gases, no alvéolo, devem se igualar â pressäo total, que, 
no caso, é a atmosférica. A composi^äo da mistura ga- 
sosa, no entanto, é alterada, e pode ser descrita como 

• Equacäo 22-8 

1,0 = Fo 2 + Fn 2 + Fh 2 o + Fco 2 + F argônjo e outros gases 

0N 2 eo argônio säo gases inertes e, consequente- 
mente, as fra^öes desses gases no alvéolo näo variam 
com o tempo. A fra^äo de vapor de âgua também näo 
muda, porque o gâs jâ estâ totalmente saturado com 
vapor de âgua e na temperatura corporal quando chega 
â traquéia. Como consequência da troca gasosa, a fra- 
£äo de 0 0 no alvéolo diminui e a fra^äo de C0 0 no alvéo- 
lo aumenta. Como ocorrem varia^öes das fra^öes de 
0 o e C0 9 , a pressäo parcial exercida por esses gases 


também varia. A pressäo parcial de 0 9 no alvéolo (Pao 9 ) 
é dada pela equa^äo alveolar dos gases, que é também 
chamada de equa^âo ideal do oxigênio alveolar: 

• Equacäo 22-9 

p 

P — P _ rAC °2 

r A0 2 - r l0 2 p 

= (Rj-P,,o) XRr 

n 

onde Pio 9 é a pressäo parcial inspirada de 0 9 , que é igual 
â fragäo (F) do 0 9 inspirado (Fio 9 ) vezes a pressäo ba- 
rométrica (P b ), menos a pressäo do vapor de âgua 
(Ph 9 o). A Paco 9 é a tensäo alveolar do gâs C0 9 , e R é a 
proporgäo da troca respiratôria, ou quociente respira- 
törio. O quociente respiratôrio é a proporgäo entre o 
C0 2 excretado (Vco 9 ) e o 0 2 captado (Vo 2 ) pelos pul- 
möes. Esse quociente é a quantidade de C0 2 produzida, 
em relagäo â quantidade de 0 2 consumida pelo meta- 
bolismo, e é dependente da ingestäo calôrica. O quo- 
ciente respiratôrio varia entre 0,7 e 1,0, e é de 0,7 nos 
estados de metabolismo exclusivo de âcidos graxos e 
1,0 nos estados de metabolismo exclusivo de carboi- 
dratos. Sob condi^öes normais de dieta, o quociente 
respiratôrio é assumido como sendo de 0,8. Entäo, a 
quantidade de 0 9 captada excede a quantidade de C0 9 
que é liberada nos alvéolos. 

As pressöes parciais de 0 9 , C0 9 e N 9 do ar atmosfé- 
rico para os alvéolos säo mostradas na Tabela 22-1. 

A fra^äo de CO^, no alvéolo, é fungäo da intensidade 
da produ^äo de C0 9 pelas células durante o metabolis- 
mo e da velocidade com que o C0 9 é eliminado do al- 
véolo. Esse processo de elimina^äo de C0 2 é conhecido 
como ventilagäo alveolar. A rela^äo entre a produ^äo 
de C0 2 e a ventila^äo alveolar é definida pela equa^äo 
alveolar do diôxido de carbono, 

• Equacao 22-10 

Vco 2 = Va x Faco 2 

onde Vco 9 é a intensidade da produgäo de C0 9 pelo 
corpo, Va é a ventila^äo alveolar e Faco 9 é a fra^äo do 
C0 2 no gâs alveolar seco. Essa relagäo demonstra que a 
velocidade de elimina^äo de C0 2 dos alvéolos estâ rela- 
cionada com a ventila^äo alveolar e com a fra^äo de CO -9 
nos alvéolos. A Paco 2 alveolar é definida pelo seguinte: 

• Equacäo 22-11 

Paco 2 = Faco 2 x (P b - Ph 2 o) 

Consequentemente, podemos substituir na equa^äo 
anterior e demonstrar a seguinte relagäo: 


• Tabela 22-1. Pressöes Total e Parcial de Gases Respiratörios no Gäs Alveolar Ideal e no 
Sangue no Nfvel do Mar (760 mmHg) 



Ar Atmosférico 
fSecol 

Ar Traqueal 
Hidratado 

Gas alveolar 
fR = 0.81 

Sangue Arterial 
Sistêmico 

Sangue Venoso 
Mesclado 

Po 2 

159 

150 

102 

90 

40 

Pco 2 

0 

0 

40 

40 

46 

Ph 2 o, 37°C 

0 

47 

47 

47 

47 

Pn 2 

601 

563 

571* 

571 

571 

P 

r T0TAL 

760 

760 

760 

760 

704 + 


*Pn 2 estâ aumentada no gâs alveolar em 1 % porque R é normalmente menor que 1. 

+ P T0TA l é menor no sangue venoso do que no arterial porque Po 2 diminuiu mais do que a Pco 2 aumentou. 
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• Equacäo 22-12 

P —P 

p - v X — _-^2_ 

r AC0 2 — V co 2 A ^ 

Essa equagäo demonstra muitas relagöes importan- 
tes. Primeiro, existe relagäo inversa entre a pressäo 
parcial de C0 2 , no alvéolo (Paco 2 ), e a ventilagäo alveo- 
lar (Va) independente do C0 o expirado. Especificamen- 
te, se a ventila^äo é duplicada a Paox, aumentarâ em 
505io. Por outro lado, se a ventilagäo é reduzida ä meta- 
de a pressäo parcial de C0 9 , nos alvéolos, vai duplicar. 
Segundo, com ventilagäo alveolar constante (Va), du- 
plicando a produgäo metabôlica de CO^ (Vco^) vai du- 
plicar a pressäo parcial de C0 o no alvéolo. A rela^äo 
entre a ventilagäo alveolar e a Pco^ alveolar é mostrada 
na Figura 22-1. 

Composi^äo do Gäs Arterial 

Em indivîduos normais, a Pco 2 arterial é estreitamente 
regulada e mantida com cerca de 40 mmHg. Aumentos 
ou redugöes da Pco P arterial, particularmente quando 
associados a variagöes do pH arterial, têm profundo 
efeito sobre a fungäo celular, incluindo as atividades 
enzimâtica e de transporte de proteînas. Quimiorrecep- 
tores especializados monitoram a Pco 0 no sangue arterial 
e no tronco encefâlico (Capitulo 24), e a ventila^âo-mi- 
nuto varia de acordo com o nîvel da Pco 0 . 

Aumento da Pco 0 resulta em acidose respiratöria 
(pH < 7,35), enquanto a redu^äo da Pco 2 resulta em al- 
calose respiratöria (pH > 7,45). A hipercapnia é defini- 
da como eleva^äo na Pco 2 arterial, e ela é secundâria â 
ventilagäo alveolar inadequada (hipoventila^äo) relati- 



# Figura 22-1. A Pco 2 em funqäo da ventilaqäo alveolar 
no pulmâo. Cada linha corresponde a uma dada taxa metabö- 
lica, associada â produqäo constante de C0 2 (linha isometabö- 
lica de Vco,). Normalmente a ventilaqâo alveolar é controlada 
para manter Pco 2 alveolar em torno de 40 torr. Em consequên- 
cia, no repouso, quando a Vco # , é de aproximadamente 250 
mlVmin, a ventilaqâo alveolar de 5 IVmin produz Pco, de 40 
mmHg. Uma reduqâo de 50% na ventilaqâo no repouso (/. e. f 
de 5 para 2,5 L7min) produz a duplicaqâo da Pco P alveolar. 
Durante o exercîcio a produqâo de C0 2 estâ aumentada (Vco 2 
= 750 mlVmin), e para manter a Pco., normal a ventilaqâo deve 
aumentar (nesse caso a 15 IVmin). Novamente, no entanto, a 
reduqâo de 50% da ventilaqâo (15 para 7,5 L7min) resultarâ 
em Pco, duplicada. 


va â produgäo de CO.,. Por outro lado, ocorre hiperven- 
tilagäo quando a ventilagäo alveolar excede a produgäo 
de C0 0 e ela reduz a Pco 0 arterial (hipocapnia). 

Distribuicäo da Ventilacäo 

A ventilagäo näo é distribuîda uniformemente no pul- 
mäo, em grande parte devido aos efeitos da gravidade. 
Na posigäo ortostâtica, os alvéolos prôximos ao âpice 
do pulmäo estäo mais expandidos que os alvéolos da 
base. A gravidade puxa o pulmäo para baixo e o arrasta 
da caixa torâcica. Como resultado, a pressäo pleural é 
menor no âpice do que na base do pulmäo, e a pressäo 
estâtica transpulmonar (P p = P A - P Dl ) é aumentada; isso 
resulta em aumento do volume alveolar no âpice. Devi- 
do â diferenga do volume alveolar no âpice e na base 
do pulmäo (Fig. 22-2), os alvéolos da base ficam situa- 
dos na regiäo îngreme da curva pressäo-volume, e eles 
recebem mais da ventilagäo (i. e., eles têm maior com- 
placência). Em contraste, os alvéolos, no âpice, estäo 
prôximos ao topo da curva pressäo-volume. Eles têm 
menor complacência e, assim, recebem proporcional- 
mente menos do volume corrente. O efeito da gravida- 
de é menos pronunciado quando a pessoa estâ em 
decúbito dorsal (supino) do que quando estâ na postu- 
ra ortostâtica, e é menor no decúbito dorsal do que no 
decúbito ventral. Isso porque o diafragma é empurrado 
cefalicamente quando a pessoa estâ em decúbito dor- 
sal, e isso afeta o tamanho de todos os alvéolos. 



# Figura 22-2. Distribuigâo regional do volume pulmonar, 
incluindo a dimensâo e a localizagâo dos alvéolos, na curva 
pressâo-volume do pulmâo em diferentes volumes pulmona- 
res. Devido â suspensâo do pulmâo na posiqâo ortostâtica, a 
pressâo pleural (PJ e a pressâo transpulmonar (P p ) das unida- 
des pulmonares no âpice serâo maiores do que as da base. 
Essas unidades pulmonares serâo maiores do que as da base 
em qualquer volume pulmonar. 0 efeito é maior no volume 
residual (VR) e menor na capacidade residual funcional (CRF), 
e desaparece na capacidade pulmonar total (CPT). Note, 
também, que devido â sua localizaqâo na curva pressâo-vo- 
lume o ar inspirado serâ distribuido de modo desigual nessas 
unidades pulmonares; as unidades pulmonares do âpice sâo 
menos complacentes e receberâo menor proporgâo do ar ins- 
pirado que as unidades pulmonares da base, que sâo mais 
complacentes (/. e., situam-se em parte mais ingreme da curva 
pressâo-volume). 
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Além dos efeitos gravitacionais sobre a distribuigâo 
da ventilagäo, a ventilagäo das unidades respiratörias 
terminais näo é uniforme. Isso é causado por variagöes 
da resistência (R) ou da complacência (C) das vias aé- 
reas, e pode ser descrito quantitativamente pela cons- 
tante de tempo (t): 

• Equacäo 22-13 

t = R x C 

Unidades alveolares com longas constantes de tem- 
po se enchem e se esvaziam lentamente. Assim, uma 
unidade alveolar com resistência ou complacência au- 
mentada das vias aéreas vai levar mais tempo para se 
encher e, também, para se esvaziar. Em adultos nor- 
mais, a frequência respiratôria é em torno de 12 respi- 
ra^öes por minuto, o tempo inspiratôrio 2 segundos e 
o tempo expiratôrio ao redor de 3 segundos. Em indi- 
vîduos normais esse tempo é suficiente para que se 
aproxime do equilîbrio (Fig. 22-3). Na presen^a de re- 
sistência ou complacência aumentadas, no entanto, o 
equilîbrio näo é alcangado. 

Teste de Respiracäo Única de Nitrogênio 

O teste de respira^äo única de N 0 pode ser usado para 
avaliar a uniformidade da ventila^äo. 0 sujeito executa 
uma sô inspira^äo mâxima de 100% de 0 o . Durante a 
subsequente expira^äo a [N 0 ]*, no ar exalado, é medi- 
da. O ar (100% 0 <o , 0% N 0 ) inicialmente deixa as vias 
condutoras; entäo, a [N 0 ] come^a a subir, durante o 
esvaziamento alveolar. Por fim é atingido um platô da 
[NJ, enquanto apenas os alvéolos que contêm N 2 se 
esvaziam (Fig. 22-4). 

ESPACO MORTO 

Em cada respira^äo o ar preenche as vias condutoras 
de ar e os alvéolos. A ventila^äo do espa^o morto é a 
ventilagäo da via aérea que näo participa da troca ga- 
sosa. Existem dois tipos de espa^o morto: anatômico e 
fisiolôgico. Espa^o morto anatômico (V D ) é composto 
do volume de gâs que preenche as vias aéreas. Assim, 

• Equacäo 22-14 

V c = V D + V A 

onde V refere-se ao volume e os subscritos C, D e A 
referem-se â corrente, ao espa^o morto e ao espa^o 
alveolar. Um “ponto” acima do V denota um volume por 
unidade de tempo (n). Entäo, 

• Equacäo 22-15 

V c x n = (V D x n) + (V A x n) 
ou 

• Equacäo 22-16 

V E = V, + V A 

onde V E é o volume exalado por minuto, V D é o volume 
de espago morto por minuto e V A é a ventilagäo alveolar 
por minuto. 

No adulto saudâvel o volume do gâs contido nas vias 
condutoras de ar, na capacidade residual funcional 
(CRF), é aproximadamente de 100 a 200 mL, em compa- 




• Figura 22-3. Exemplos de regulagäo local da ventilagäo 
como resultado da varia^âo na resistência (R) ou da compla- 
cência (C) das unidades pulmonares individuais. No esquema 
acima säo mostradas a resistência e a complacência individuais 
de três unidades pulmonares diferentes. No grâfico, embaixo, 
sâo mostrados os volumes dessas três unidades pulmonares em 
fun^âo do tempo. No esquema acima a unidade pulmonar 
normal tem constante temporal (x) de 0,56. Essa unidade 
alcanga 97% do equilîbrio final em 2 segundos, o tempo ins- 
piratörio normal, como mostrado no grâfico inferior. A unidade 
â direita apresenta aumento de duas vezes da resistência; por 
essa razâo a constante de tempo é duplicada. Essa unidade se 
enche mais lentamente e atinge somente 80% do equilibrio 
durante a respiragâo normal (grâfico). A unidade estâ subven- 
tilada. A unidade â esquerda tem complacência reduzida (rfgida) 
que atua na redugâo da constante de tempo. Essa unidade se 
enche mais rapidamente do que a unidade normal, mas recebe 
somente metade da ventilagâo da unidade normal. 


ra^äo com os 3 L de gâs de todo o pulmäo. A propor^äo 
entre o volume das vias condutoras de ar (espa^o mor- 
to) e o volume corrente descreve a fragäo de cada 
respiragäo que é “desperdigada” enchendo as vias con- 
dutoras de ar. Esse volume estâ relacionado com o 
volume corrente (V c ) e com a ventilagäo-minuto (V E ) da 
seguinte forma: 

• Equacäo 22-17 



*N. T.: Concentragâo. 
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NA CLÎNICA M NA CLÎNICA 


Se o espago morto é de 150 mL e o volume corrente 
aumenta de 500 para 600 mL para a mesma ventila- 
gâo-minuto, qual é o efeito sobre a ventilagâo do 
espago morto? 

V c = l50mL 

V=^xV 
500 mL 

= 0,30x V E 


= 0,25xV e 

Â medida que o volume corrente aumenta, a ven- 
tilagäo do espago morto se reduz para a mesma 
ventilagäo-minuto. 


A ventila^äo do espa^o morto (V D ), assim, varia in- 
versamente com o volume corrente (V c ). Quanto maior 
o volume corrente, menor serâ a ventilagâo do espago 
morto. Normalmente, V D /V C é de 20% a 30% da ventila- 
^äo-minuto. 

Ventilacâo do Espaco Morto Fisiolögico 

O segundo tipo de espa^o morto é o espa^o morto fi- 
siolôgico. Alvéolos que säo perfundidos, mas näo ven- 
tilados, säo comumente encontrados em pulmöes com 
patologias. O volume total do gâs, em cada respira^äo, 



# Figura 22-4. A curva de desaparecimento ( washout ) do 
N 2 no teste de uma sö respiraqäo é exemplo simples e útil de 
teste de funqäo pulmonar da distribuiqäo regional da ventila- 
qäo. Ela mostra, claramente, que nem todas as unidades pul- 
monares têm igual V/Q. As unidades bem ventiladas (constante 
de tempo curta) se esvaziam mais rapidamente do que as 
unidades pouco ventiladas (constante de tempo longa). O 
trecho da curva, até a primeira linha vertical pontilhada, repre- 
senta o perîodo de desaparecimento do ar do espaqo morto 
misturado com o gâs alveolar. O longo platô alveolar sobe 
lentamente (< 2%) se a distribuiqäo da ventilaqäo for relativa- 
mente uniforme, como mostrado aqui. A fase final, apös a 
segunda linha vertical, mostra os alvéolos que se esvaziam 
tardia e lentamente. Essa fase é acentuada pela idade. 


0 espago morto nos pulmöes pode ser determinado 
medindo-se a Pco 2 do gâs alveolar e da mistura de 
gâs expirada. 0 gâs expirado é coletado em um saco, 
durante determinado perfodo de tempo, e mede-se 
a Pco 2 arterial (que é a mesma que a Pco 2 alveolar) e 
a Pco 2 no saco de coleta (Peco 2 ). 0 C0 2 na mistura do 
gâs expirado estâ diluido em relagâo ao do gâs alveo- 
lar, e o grau de diluigäo é fungäo da ventilagâo des- 
perdigada. 0 volume do espago morto em fungäo do 
volume corrente (V D /V C ) é descrito pela seguinte 
equagäo: 

Vd _ ^ Peco 2 

V c Paco 2 

Ela é chamada de equagäo do espago morto de 
Bohr, devido ao fisiologista Christian Bohr. 

A ventilagäo do espago morto pode também ser 
medida pelo método de Fowler. 0 paciente executa 
respiragäo única com 100% de 0 2 e, entäo, expira 
em um tubo com medidas continuas da concentragäo 
de N 2 no gâs expirado. Enquanto o paciente expira, 
o espago morto anatômico se esvazia primeiro. Esse 
volume contém 100% de 0 2 e 0% de N„ porque ele 
näo participou de qualquer troca gasosa. Quando o 
alvéolo comega a se esvaziar a pressäo parcial do 0 2 
cai e a pressäo parcial de N 2 comega a aumentar. Por 
fim, a pressäo parcial de N 2 fica quase uniforme e 
representando quase inteiramente o volume do gâs 
alveolar. Essa fase de ar expirado é chamada de platô 
alveolar. O volume inicialmente com 0% de N„ mais 
metade do aumento do volume de K, é igual ao 
espago morto anatômico. 

Os métodos de Fowler e Bohr näo medem exata- 
mente a mesma coisa. 0 de Fowler mede o volume 
das vias aéreas condutoras até o nivel no qual o gâs 
inspirado é rapidamente dilufdo com gâs jâ presente 
no pulmäo. Logo, o método de Fowler mede o espago 
morto anatômico. Em contraste, o método de Bohr 
mede o volume do pulmäo que näo elimina C0 2 . Assim, 
o método de Bohr mede o espago morto fisiolögico. 


que näo participa da troca gasosa é chamado de venti- 
la^âo do espa^o morto fisiolögico. Esse volume inclui 
o espa^o morto anatômico e o espago morto secundâ- 
rio aos alvéolos perfundidos, mas näo ventilados. O 
espago morto fisiolôgico é sempre täo grande quanto, 
pelo menos, o espa^o morto anatômico, e na presenga 
de doenga ele pode ser consideravelmente maior. 

PERFUSÂO 

Perfusâo é o processo no qual o sangue desoxigenado 
passa pelos pulmöes e é reoxigenado. 

A Circulacäo Pulmonar 

A circula^âo pulmonar se inicia no âtrio direito. O san- 
gue desoxigenado que sai do âtrio direito chega ao ven- 
trîculo direito, via vâlvula tricúspide, e é entäo bombeado 
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sob baixa pressäo (9 a 24 mmHg) para o interior das 
artérias pulmonares através da vâlvula pulmonar. A ar- 
téria pulmonar (tronco pulmonar), com diâmetro em 
torno de 3 cm, rapidamente se ramifica (5 cm a partir 
do ventrîculo direito) nas principais artérias pulmona- 
res direita e esquerda, que suprem com sangue os pul- 
möes direito e esquerdo, respectivamente. As artérias 
da circula^äo pulmonar sâo as únicas artérias do cor- 
po que levam sangue desoxigenado. O sangue desoxi- 
genado, nas artérias pulmonares, passa por uma série 
de vasos ramificados progressivamente menores (diâ- 
metros dos vasos: artérias, > 500 pm; arterîolas, 10 a 200 
jLim; capilares, <10 pm), que terminam em uma comple- 
xa rede de capilares semelhante a uma malha (Capîtulo 
20, Fig. 20-7). O padräo sequencial de ramifica^äo das 
artérias pulmonares segue o padräo da ramifica^äo das 
vias aéreas. As fungöes do sistema circulatorio pulmo- 
nar säo (1) reoxigenar o sangue e eliminar o CO r (2) 
auxiliar no balan^o fluidico do pulmäo e (3) distribuir 
produtos metabôlicos para e do pulmäo. A oxigena^äo 
das hemâcias ocorre nos capilares que ficam ao redor 
dos alvéolos, onde o leito capilar pulmonar e os alvéo- 
los se aproximam da parede alveolar, em configura^äo 
única, para a ôtima troca gasosa (Fig. 22-5). A troca ga- 
sosa ocorre por meio dessa rede alveolar-capilar. 

O volume sanguîneo total da circula^äo pulmonar é 
de cerca de 500 mL, o que estâ em torno de 10% do 
volume sanguîneo circulante. Aproximadamente 75 mL 
de sangue estäo presentes na rede alveolar-capilar de 
adultos saudâveis a qualquer tempo. Durante o exerci- 
cio, esse volume sanguineo aumenta para 150 a 200 mL 
devido ao recrutamento de novos capilares, secunda- 
riamente a aumentos da pressäo e do fluxo. Esse recru- 
tamento de novos capilares é caractenstica especifica 


do pulmäo, possibilitando a compensa^äo e os ajustes 
ao estresse, como no caso do exercîcio. O sangue oxi- 
genado deixa o alvéolo por uma rede de pequenas vê- 
nulas pulmonares (15 a 500 pm de diâmetro) e veias. 
Essas veias pequenas rapidamente coalescem para for- 
mar veias pulmonares mais calibrosas (> 500 prn de 
diâmetro), pelas quais o sangue oxigenado retorna ao 
âtrio esquerdo do coragäo. Contrastando com as arté- 
rias, as arterîolas e os capilares que seguem de perto 
os padröes de ramificagäo das vias aéreas, as vênulas 
e veias cursam bem distantes das vias aéreas. 

Caracterfsticas Estruturais das 
Circulacöes Pulmonar e Brônquica 

Estrutura da Circulaqäo Pulmonar 

As artérias da circulagäo pulmonar têm paredes finas, 
com quantidade mmima de músculo liso. Elas säo sete 
vezes mais complacentes do que os vasos sistêmicos, 
e säo facilmente distensîveis. Esse grande estado com- 
placente dos vasos arteriais pulmonares requer menor 
pressäo para o sangue fluir pela circula^äo pulmonar 
do que ocorre com as mais musculares e näo-compla- 
centes paredes arteriais da circulagäo sistêmica. Os 
vasos da circulagäo pulmonar, sob circunstâncias nor- 
mais, estäo em estado dilatado e têm diâmetros maio- 
res do que as artérias sistêmicas similares. Todos esses 
fatores contribuem para um sistema circulatôrio muito 
complacente, com baixa resistência, que auxilia no flu- 
xo do sangue, pela circula^äo pulmonar, via a^äo rela- 
tivamente fraca de bombeamento do ventrîculo direito. 
Esse sistema de baixa resistência, com pouco trabalho, 
também explica o porquê do ventrîculo direito ser me- 
nos muscular do que o esquerdo. O gradiente diferencial 
de pressäo para a circula^äo pulmonar, originando-se 


I 
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• Figura 22-5. Secqâo transversa da parede alveolar mostrando o caminho para a difusäo de 0 2 e C0 2 . 0 lado fino da 
parede da barreira alveolar (seta dupla curta) consiste em células epiteliais tipo 1 (I), interstîcio (*) formado pela lâmina basal, 
fusäo das células epiteliais e endoteliais, endotélio capilar (E) # plasma no capilar alveolar (C) e, finalmente, pelo citoplasma das 
hemâcias (R). 0 lado espesso da barreira de troca gasosa (seta dupla longa) apresenta acúmulo de elastina (EL), colâgeno (COL) 
e matriz que, em conjunto, separam o epitélio alveolar do endotélio capilar alveolar. Durante o tempo em que as hemâcias 
estâo fluindo, a difusâo de 0 2 e C0 2 provavelmente ocorre através de ambos os lados da barreira ar-sangue. A, alvéolo; Nu, 
núcleo da célula endotelial capilar. 
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• Figura 22-6. Representa^âo esquemâtica das pressöes 
fäsica e média nas circula^öes sistêmica e pulmonar em 
humano adulto normal, em repouso na posigâo de decúbito 
dorsal (supino). Os números estâo em milimetros de mercúrio 
(mmHg) para facilitar a comparagâo. A pressâo motriz no 
circuito sistêmico é P 3r , - P ra = 90 - 3 = 87 mmHg, enquanto 
a pressâo motriz no circuito pulmonar é P r . - P 1a = 14-8 = 6 
mmHg. Os débitos cardiacos devem ser os mesmos em ambos 
os circuitos no estado estâvel por estarem em série. A resis- 
tência ao fluxo pelos pulmöes é menos do que 10% do res- 
tante do corpo. Note que a pressâo, nas câmaras cardiacas 
esquerdas, é maior do que a do lado direito do coragâo. Quais- 
quer aberturas congênitas entre os lados direito e esquerdo do 
coraqâo favorecem o fluxo direito-esquerdo. 


da artéi ia pulmonar para o âtrio esquerdo, é somente de 
6 mmHg (14 mmHg, na artéria pulmonar, menos 8 mmHg 
no âtrio esquerdo) (Fig. 22-6). Esse gradiente diferencial 
de pressäo é quase 15 vezes menor do que o gradiente 
diferencial de pressäo de 87 mmHg presente na circu- 
lagâo sistêmica (90 mmHg, na aorta, menos 3 mmHg, 
no âtrio direito). 

Estruturas dos Vasos Extra-alveolares e 
Alveolares e a Microcirculaqäo Pulmonar 

Embora näo bem defmidas anatomicamente, as veias da 
circulagäo pulmonar podem ser divididas em três cate- 
gorias (extra-alveolares, alveolares e microcirculagäo) 
com base nas diferengas de suas propriedades fisiolô- 
gicas. Os vasos extra-alveolares (artérias, arterîolas, 
veias e vênulas) säo mais calibrosos do que seus cor- 
respondentes sistêmicos. Eles näo säo influenciados 
por alteragöes da pressäo alveolar, mas säo afetados 
por variagöes das pressöes intrapleural e intersticial. 
Assim, o calibre dos vasos extra-alveolares é afetado 
pelo volume do pulmäo e pela elastina pulmonar. Em 
maiores volumes pulmonares, a redu^äo da pressäo 
pleural aumenta o calibre dos vasos extra-alveolares, 
enquanto em menores volumes pulmonares o aumento 
da pressäo pleural reduz o calibre do vaso. Em contras- 
te, os capilares alveolares se situam pröximo aos sep- 
tos interalveolares e säo muito sensîveis âs varia^öes 
da pressäo alveolar, mas näo âs variagöes da pressäo 
pleural ou intersticial. A ventila^äo com pressäo posi- 
tiva aumenta a pressäo alveolar e comprime esses ca- 
pilares, bloqueando o fluxo sanguîneo. Esse efeito é 
discutido adiante, neste capîtulo. Finalmente, a micro- 
circula^äo pulmonar refere-se aos pequenos vasos que 
participam da troca de lîquidos e solutos na manuten- 
£äo do balan^o fluîdico no pulmäo. 

Estrutura da Rede Alvéolo-Capilar 

A ramificagäo sequencial das artérias pulmonares cul- 
mina em densa rede de capilares, semelhante a uma 
malha, ao redor dos alvéolos. Essa rede alvéolo-capilar 
é composta de finas células epiteliais do alvéolo, por 
células endoteliais dos vasos e sua matriz de suporte, 
com ârea de superfîcie alveolar de aproximadamente 
70 m 2 (quase o tamanho de uma quadra de tênis). A 


# Figura 22-7. Fatores que influenciam o balanqo 
fluidico pulmonar. A equaqâo de Starling sumariza o 
balanqo das forgas que favorecem o fluxo para o interior 
ou para o exterior dos vasos pulmonares. Normalmente 
existe fluxo efetivo de fluido para fora dos vasos e para 
o intersticio, que é drenado do espaqo intersticial pelo 
sistema linfâtico. 
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NA CLINICA 


A equagâo de Starling é usada para calcular o movi- 
mento flufdico através dos capilares: 

Fluxo (fluxo em mL/min) = K fr [(P v - P IS ) 

- CT, (JT| V - ir ls )] 


onde 

K fi . = coeficiente de filtragäo capilar do número total 
de capilares perfundidos 
P IV = pressäo hidrostâtica intravascular 
P„ = pressäo hidrostâtica intersticial 
a ri = coeficiente de reflexäo (reflete a permeabilidade 
da membrana a protefnas) 
tr v = pressäo coloidosmötica intravascular 
n = pressâo coloidosmötica intersticial 


matriz estrutural e os tecidos que compöem essa rede 
alvéolo-capilar formam a única barreira entre o gâs, nas 
vias aéreas, e o sangue, nos capilares. As células dessa 
barreira, com espessura de 1 a 2 pm, incluem as células 
epiteliais alveolares tipo I, as células endoteliais capila- 
res e sua respectiva membrana basal, que ficam opos- 
tas. Circundada, principalmente, por ar, essa rede 
alvéolo-capilar cria o ambiente ideal para a troca gaso- 
sa. As hemâcias passam pelos componentes capilares 
dessa rede em fila única em menos de 1 segundo, tempo 
suficiente para a troca gasosa de C0 2 e O a . 

Além das trocas gasosas, a rede alvéolo-capilar regu- 
la a quantidade de fluido do pulmäo. Nos capilares, o 
balango entre as pressöes hidrostâtica e oncôtica, atra- 
vés da parede, resulta em pequeno movimento de flui- 
do paraforadosvasose emdiregäo aoespagointersticial. 
Esse fluido é, entäo, removido do intersticio do pulmäo 
pelo sistema linfâtico e penetra a circulagäo pela veia 
cava, na ârea do hilo pulmonar. Em adultos normais, 
uma média de 30 mL de fluido por hora retorna â cir- 
culagäo por essa via. 

A equagäo de Starling ilustra as forgas que criam o 
fluxo efetivo de fluido para fora dos capilares pulmona- 
res (Fig. 22-7). As células epiteliais alveolares tipo I e 
tipo II formam uma firme barreira que impede a entrada 
de fluido para o espago aéreo. Essa barreira é muito 
importante, porque qualquer fluido no espago aéreo 
interferirâ na difusäo gasosa. A rede alvéolo-capilar é, 
também, muito frâgil e susceptîvel a vârios agentes le- 
sivos. As células tipo I säo muito propensas â lesäo, 
talvez por sua forma fina e alongada, com grande ârea 
de superficie. Nas doengas intersticiais pulmonares as 
células tipo I morrem, pondo a descoberto o epitélio 
alveolar com permeabilidade aumentada, o que permi- 
te o aumento do movimento de fluido para o interior 
dos espagos aéreos, resultando em troca gasosa preju- 
dicada. A injúria das células tipo I pode também resul- 
tar na proliferagäo das células epiteliais tipo II, com 
forma cubôide, e sua diferenciagäo em células tipo I, o 
que restabelece a arquitetura e a permeabilidade nor- 
mais do pulmäo. 


A Circulacäo Brônquica 

A circulagäo brônquica é um sistema circulatôrio dis- 
tinto do pulmäo que leva sangue arterial sistêmico para 
a traquéia, as vias aéreas supei iores, células secretoras 
de superficie, glândulas, nervos, superfîcie pleural visce- 
ral, linfonodos, artérias pulmonares e veias pulmonares. 
A circulagäo brônquica sô perfunde o trato respiratôrio 
superior, näo alcangando os bronquîolos terminais, 
bronquîolos respii atôrios ou os alvéolos. O sangue ve- 
noso dos capilares da circulagäo brônquica flui para o 
coragäo por veias verdadeiramente brônquicas ou por 
veias broncopulmonares. As veias verdadeiramente 
brônquicas estäo pi esentes na regiäo do hilo pulmonar, 
e o sangue flui para o interior das veias âzigos, hemi- 
âzigos ou intercostais antes de penetrar o âtrio direito. 
As veias broncopulmonares säo formadas por meio de 
uma rede de afluentes a partir dos vasos circulatôrios 
brônquicos e pulmonares que se anastomosam e for- 
mam vasos com mistura de sangue de ambos os siste- 
mas circulatôrios. Osangue desses vasos anastomosados 
retorna para o âtrio esquerdo pelas veias pulmonares. 
Aproximadamente dois tergos do total da circulagäo 
brônquica retornam ao coragäo pelas veias pulmonares 
e por essa via anastomôtica. A circulagäo brônquica 
recebe apenas cerca de Wo do total do débito cardîaco, 
quando comparada com os quase 100% da circulagäo 
pulmonar. 


RESISTÊIUCIA VASCULAR PULMONAR 

O fluxo sanguîneo, nas circulagöes pulmonares, é pul- 
sâtil e influenciado pela resistência vascular pulmonar 
(RVP), pela gravidade, pela pressäo alveolar e pelo gra- 
diente de pressâo artério-venoso. A RVP é a variagäo 
da pressâo desde a artéria pulmonar (P^) até o âtrio 
esquerdo (P^), dividida pelo fluxo (Q T ), que é o débito 
cardiaco. 

• Equacao 22-18 


Qt 

Sob circunstâncias normais: 


• Equacäo 22-19 


RVP 


14 mmHg - 8 mmHg 
6L/min 


1 .OmmHg/L/min 


Essa resistência é aproximadamente 10 vezes menor 
do que a da circulagäo sistemica. A circulagäo pulmo- 
nar apresenta duas caracterîsticas singulares, notadas 
previamente, que permitem fluxo sanguîneo aumenta- 
do sob demanda sem aumento da pressäo. Primeiro, 
com o aumento da demanda, tal como durante esforgo 
ou exercîcio, os vasos pulmonares que estäo normal- 
mente fechados sâo recrutados. Segundo, os vasos san- 
guîneos na circulagäo pulmonar säo muito distensiveis 
e aumentam seus diâmetros com apenas pequeno au- 
mento da pressâo arterial pulmonar. 

O volume pulmonar afeta a RVP por sua influência nos 
capilares alveolares (Fig. 22-8). Ao fim da inspiragäo, os 
alvéolos cheios de ar comprimem os capilares alveola- 
res e aumentam a RVP. Em contraste com os leitos ca- 
pilares da circulagäo sistêmica, os leitos capilares 
pulmonares respondem por aproximadamente 40% da 
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Capacidade vital- 

• Figura 22-8. Representaqäo esquemâtica dos efeitos das 
alteraqöes da capacidade vital sobre a resistência vascular pul- 
monar e das contribui^öes para o total dado pelos vasos alveo- 
lares e extra-alveolares. Durante a insuflagäo desde o volume 
residual (VR) até a capacidade pulmonar total (CPT) a resistência 
ao fluxo sanguineo pelos vasos alveolares aumenta, enquanto 
a resistência dos vasos extra-alveolares diminui. Assim, varia0es 
da resistência vascular pulmonar total formam curva em formato 
de U, durante o insuflar do pulmâo, com o nadir na CRF. 


RVP. Os maiores vasos extra-alveolares aumentam seu 
diâmetro, ao final da inspira^äo, devido â tra^äo radial 
e â retragäo elâstica, e sua RVP é menor nos maiores 
volumes pulmonares. Durante a expira^äo os alvéolos 
desinsuflados apresentam menor resistencia aos capi- 
lares alveolares e sua RVP estâ diminuîda, enquanto a 
maior pressäo pleural durante a expira^äo aumenta a 
RVP dos vasos extra-alveolares. Como resultado desses 
efeitos opostos do volume pulmonar na RVP, a RVP 
total no pulmäo é a menor na CRF. 

DISTRIBUICÄO DO FLUXO SAIUGUINEO 
PULMONAR 

Pelo fato de a circulagäo pulmonar ser um sistema de 
baixa pressäo/baixa resistência ela é influenciada de 
modo mais acentuado pela gravidade do que a circula- 
^âo sistemica. O efeito gravitacional contribui para a 
distribui^äo desigual do fluxo sanguîneo no pulmäo. 
Em sujeitos em posi^äo ortostâtica e em repouso o 
fluxo sanguîneo aumenta do âpice para a base do pul- 
mäo, onde tem o maior valor. Similarmente, em indivî- 
duo em decúbito dorsal (supino) o fluxo sanguîneo é 
menor nas regiöes mais elevadas (anterior) e maior nas 
regiöes mais baixas (posterior). Sob condi^öes de es- 
tresse*, tal como no exercîcio, a diferenga do fluxo 

* Nota da tradutor: O termo utilizado no original em inglës — stress — 
pode também significar esforgo, veemência, grande energia e vigor, e nâo 
apenas o sentido médico de dano e prejuîzo da homeostase. Isso 
justificaria o uso desse termo antes de exercfcio ffsico, que se sabe 
contribuir para a melhora da homeostase, desde que executado em 
condigöes adequadas. 



• Figura 22-9. Modelo para explicar a distribuigâo desi- 
gual do fluxo sanguîneo no pulmäo baseado nas pressöes que 
afetam os capilares. (De West, JB et al: J. Appl Physiol 19:713, 
1964.) 


sanguîneo entre o âpice e a base do pulmäo, em indivî- 
duos em posigäo ortostâtica, fica menor principalmen- 
te devido ao aumento da pressäo arterial. 

Ao sair da artéria pulmonar o sangue deve ir, contra 
a gravidade, para o âpice do pulmäo nos sujeitos em 
posi^äo ortostâtica. A cada 1 cm de aumento da altura 
acima do cora^äo existe diminuigäo correspondente a 
0,74 mmHg da pressäo hidrostâtica. Assim, a pressâo 
em um segmento de artéria pulmonar que fica a 10 cm 
acima do cora^äo serâ 7,4 mmHg menor do que a pres- 
säo de um segmento no mesmo nîvel do cora^äo. De 
modo inverso, um segmento de artéria pulmonar 5 cm 
abaixo do coragäo terâ um aumento de 3,7 mmHg na 
pressäo arterial pulmonar. O efeito da gravidade sobre 
o fluxo sanguineo afeta igualmente as artérias e veias, e 
resulta em grandes variagöes da pressäo arterial e ve- 
nosa do âpice â base dos pulmöes. Essas varia^öes in- 
fluenciaräo o fluxo e as rela^öes ventila^äo-perfusäo. 

Além dos gradientes de pressäo arterial pulmonar 
(P a ) e de pressäo venosa pulmonar (P v ), as diferen^as 
da pressäo alveolar pulmonar (P A ) também influenciam 
o fluxo sanguineo pelo pulmäo. Classicamente, o pul- 
mäo tem sido dividido em três zonas funcionais (Fig. 
22-9). A zona 1 representa o âpice do pulmäo, onde a 
P a é täo baixa que pode ser excedida por P A . Os capilares 
colapsam devido â grande P A externa, e o fluxo sanguî- 
neo cessa. Sob condigöes normais essa zona näo existe; 
no entanto, esse estado pode ser atingido durante a 
ventilagäo mecânica com pressäo positiva ou se a P a se 
reduzir suficientemente (como pode ocorrer durante a 
redu^äo acentuada do volume sanguîneo). Na zona 2, 
ou tergo médio do pulmäo, P a é maior que P A , que é 
também maior que P v . Como P A é maior que P v , a maior 
P A externa colapsa parcialmente os capilares e causa 
efeito de “represamento”. Esse fenômeno é geralmente 
referido como efeito “cachoeira”. Na zona 3 a P é maior 

a 

que a P v , que é maior que a P A , e o sangue flui nessa ârea 
de acordo com os gradientes de pressäo. Assim, o fluxo 
sanguineo pulmonar é maior na base do pulmäo porque 
a pressäo ti ansmural aumentada distende os vasos e 
reduz a resistência. 
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REGULACÄO ATIVA DO FLUXO 
SANGUINEO 

0 fluxo sanguîneo pelo pulmäo é regulado em grande 
parte pelos mecanismos passivos jâ descritos. Existem, 
no entanto, mecanismos ativos que regulam o fluxo 
sanguîneo. Embora o músculo liso ao redor dos vasos 
pulmonares seja mais fino do que aquele ao redor dos 
vasos sistëmicos ele é suficiente para afetar o calibre 
dos vasos e, consequentemente, a RVP. Os nîveis de 0 2 
têm impacto importante sobre o fluxo sanguîneo. Vaso- 
constri^äo hipoxica ocorre nos pequenos vasos arte- 
riais, em resposta â diminui^äo da Po 2 alveolar. Essa 
resposta é local e pode ser protetora, por desviar o 
fluxo sanguîneo de âreas hipôxicas para âreas bem per- 
fundidas, no esfor^o para aumentar a troca gasosa. 
Isoladamente, a hipöxia local näo altera a RVP; aproxi- 
madamente 20% dos vasos necessitam estar hipöxicos 
antes que a variagäo da RVP possa ser medida. Baixos 
nîveis inspirados de 0 9 , como os que resultam da expo- 
si^äo a grandes altitudes, teräo efeito maior sobre a 
RVP porque todos os vasos seräo afetados. Altos nîveis 
de 0 2 inspirado podem dilatar os vasos pulmonares e 
reduzir a RVP. Outros fatores e alguns hormônios (Ta- 
bela 22-2) podem influenciar os calibres dos vasos, mas 
seus efeitos säo em geral locais, de curta dura^äo e 
importantes apenas em condi^öes patolôgicas. 

RELACÄO VENTILACÄO-PERFUSÄO 

Tanto a ventila^äo (V) como a perfusäo (Q) pulmonares 
sâo elementos essenciais da fun^äo pulmonar normal, 
mas säo insuficientes para assegurar a troca gasosa 
normal. A propor^äo ventila^äo-perfusäo (também refe- 
rida como propor^äo V/Q) é definida como a propor^äo 
entre a ventila^äo e o fluxo sanguineo. Essa propor^äo 
pode ser definida para um sô alvéolo, para um grupo 


• Tabela 22-2. Fatores e Hormônios que 
Regulam o Fluxo Sangufneo Pulmonar 

Vasoconstritores Pulmonares 

Baixo Pao 2 
Tromboxano A ? 

Catecolaminas a-adrenérgicas 

Angiotensina 

Leucotrienos 

Neuropeptideos 

Serotonina 

Endotelina 

Histamina 

Prostaglandinas 

Elevado C0 ? 

Vasodilatadores Pulmonares 

Elevado Pao 2 

Prostaciclina 

Ôxido nitrico 

Acetilcolina 

Bradicinina 

Dopamina 

Catecolaminas p-adrenérgicas 


de alvéolos e para o pulmäo como um todo. Para um 
sö alvéolo, a proporgäo é definida como ventilagäo al- 
veolar (V A ) dividida pelo fluxo capilar. Para o pulmäo, 
a proporgäo é definida como a ventila^äo alveolar total 
dividida pelo débito cardîaco. Em indivîduos normais a 
ventilagäo alveolar é de cerca de 4,0 L/min, enquanto o 
fluxo sanguîneo pulmonar fica em torno de 5,0 L/min. 
Consequentemente, no pulmäo normal, como um todo, 
a proporgäo ventilagäo-perfusäo é de cerca de 0,8, mas 
a faixa de variagäo da proporgäo V/Q varia de modo 
acentuado em diferentes regiöes do pulmäo. Quando a 
ventilagäo excede a perfusäo a proporgäo ventilagäo- 
perfusäo é maior que 1 (V/Q > 1), e quando a perfusäo 
excede a ventilagäo a proporgäo ventilagäo-perfusäo é 
menor que 1 (V/Q < 1). O mau balanceamento do fluxo 
sangumeo e da ventila^äo pulmonares resulta em com- 
prometimento deficitârio do transporte de 0 o e C0 o . Em 
individuos com doenga cardiopulmonar esse balancea- 
mento errôneo entre o fluxo sanguîneo e a ventilagäo 
alveolar é a causa mais frequente de hipoxemia (redu- 
gäo da Pq^ sangumea). 

Uma proporgäo ventila^äo-perfusäo normal näo sig- 
nifica que a ventila^äo e a perfusäo da unidade pulmonar 
em questäo estejam normais; significa, simplesmente, 
que a rela^äo entre elas é normal. Por exemplo, na 
pneumonia lobar a ventila^äo do lobo afetado é redu- 
zida. Se a perfusäo dessa ârea permanecer inalterada, 
a perfusäo deveria exceder a ventila^äo; isto é, a rela- 
£äo ventilagäo-perfusäo deveria ser menor que 1 (V/Q < 
1). No entanto, a redu^äo da ventila^äo, nessa ârea, 
produz vasoconstri^äo hipôxica no leito dos capilares 
pulmonares que suprem esse lobo. Isso resulta em re- 
du^äo da perfusäo da ârea afetada e propor^äo ventila- 
^äo-perfusäo mais “normal”. Todavia, nem a ventila^äo, 
nem a perfusäo para essa ârea säo normais (ambas 
estäo reduzidas), mas a rela^äo entre as duas se apro- 
xima da faixa normal. 

Diferencas Regionais na Proporcâo 
Venti lacäo-Perf usäo 

A proporgäo ventila^äo-perfusäo varia em diferentes 
locais do pulmäo. Em um sujeito na posigäo ortostâtica 
a ventila^äo aumenta mais lentamente do que o fluxo 
sanguîneo do âpice do pulmäo para a base. Consequen- 
temente, a propor^äo V/Q, no âpice do pulmäo, é muito 
maior do que 1, enquanto V/Q na base é muito menor do 
que 1. A rela^äo entre a ventila^äo e a perfusäo do âpice 
e da base dos pulmöes é mostrada na Figura 22-10. 

Diferen^a da Po 2 Alvéolo-Arterial 

O C0 o alveolar e o arterial säo iguais. O mesmo näo é 
verdade para o 0 2 alveolar e o arterial. Mesmo em in- 
divîduos normais o 0 2 alveolar é ligeiramente maior do 
que o 0 2 arterial. A diferenga entre o 0 3 alveolar (Paoi,) 
e o 0 2 arterial (Pao^) é chamada de diferenga de Po^ 
alveolar-arterial (AaDo^. O aumento da AaDo 2 é indica- 
dor de troca anormal de 0 2 . Essa pequena diferen^a näo 
é causada por troca gasosa “imperfeita”, mas pelo pe- 
queno número de veias que passa ao largo do pulmäo, 
se esvaziando diretamente na circulagäo arterial. Os 
vasos de Thebesius do miocârdio ventricular esquerdo 
drenam direto para o interior do ventrîculo esquerdo 
(em vez de no seio coronârio no âtrio direito), e algu- 
mas veias brônquicas e mediastinais drenam para o 
interior das veias pulmonares. Isso resulta em mistura 
venosa e na redu^äo da Po 2 arterial (esse é um exemplo 
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NA CLINICA 


Paciente com pneumonia estâ recebendo 30% de 
oxigênio suplementar por mâscara facial. 0 pH dos 
gases no sangue arterial é 7,40, a PaCo 2 é 44 mm Hg 
e a Pa0 2 é de 70 mm Hg. De quanto é a AaD0 2 desse 
paciente? (Leve em conta que o paciente estâ no nfvel 
do mar e que seu quociente respiratörio é 0,8) Usando 
a equagäo do ar alveolar: 

PA0 2 = Fi0 2 (P b - PH 2 0) - PA0 2 /R, 

P a02 = 0,3 (760 - 47) - 40/0,8 
= 164 mm Hg 

AaD0 2 = PA0 2 - Pa0 2 = 164 - 70 
= 94 mm Hg. 

Essa AaDo 2 sugere que o paciente tenha doenga pul- 
monar (Neste caso, pneumonia) 


de um desvio, ou shunt anatômico; ver a seguir). Apro- 
ximadamente 2 % a 3% do débito cardiaco säo desvia- 
dos desse modo. 

Clinicamente, a eficâcia da troca gasosa é determina- 
da pela medida do 0 >o e do C0 >o no sangue arterial. A Po 0 
alveolar é calculada a partir da equagäo do ar alveolar. 
A diferen^a, entäo, entre o Po 0 alveolar e a Po 0 arterial 
medida é a AaDo 0 . Em individuos normais, respirando ar 


Relagöes Ventilagäo-Perfusäo 



• Figura 22-10. Diferenqas regionais na troca gasosa no 
pulmäo normal. Por clareza, somente os valores apicais e basais 
sâo mostrados. 


atmosférico, a AaDo 0 é menor que 15 mmHg. Esse valor 
médio aumenta aproximadamente 3 mmHg por década 
de vida. Por essa razäo, a AaDo 0 menor que 25 mmHg é 
considerada o limite superior do valor normal. 

Anormalidades na Po 0 arterial podem ocorrer em 
presenga ou ausência de AaDo 0 anormal. Consequente- 
mente, a relagäo entre Pao 0 e AaDo 0 é útil na determina- 
gäo da causa da Pao 0 anormal e na predigäo da resposta 
â terapia (especialmente a administragäo de 0 o suple- 
mentar). Causas da redugäo da Po 0 arterial (hipoxemia 
arterial) e seu efeito sobre a AaDo 0 sâo mostrados na 
Tabela 22-3. Cada uma dessas causas é discutida, em 
mais detalhes, a seguir. 


AMORMALIDADES GASOSAS DO 
SAMGUE ARTERIAL 

Hipoxemia arterial é definida como Po^ arterial menor 
do que 80 mmHg em adulto respirando ar atmosférico, 
ao nivel do mar. Ocorre hipoxia quando näo existe 0 o 
suficiente para desempenhar fungöes metabôlicas nor- 
mais; a hipôxia ocorre geralmente quando a Po 2 é menor 
que 60 mmHg. Hipercapnia é definida como aumento 
da Pco, arterial acima da faixa normal (40 ± 2 mmHg), 
e hipocapnia é a Pco^ arterial anormalmente baixa (ge- 
ralmente, menor que 35 mmHg). 

VENTILACÄO-PERFUSÄO EM ALVÉOLO 
ÚNICO 

Desvio Anatômico 

Um modo útil de examinar a rela^äo entre a ventila^äo 
e a perfusäo é o modelo unitârio de dois pulmöes (Fig. 
22-11). Dois alvéolos säo ventilados, cada um dos quais 
é suprido por sangue do cora^äo. Quando a ventila^äo 
é uniforme, metade do gâs inspirado vai para cada al- 
véolo e metade do débito cardiaco vai, também, para 
cada alvéolo. Nessa unidade normal a propor^äo venti- 
la^äo-perfusäo em cada alvéolo é a mesma, e é igual a 
1. Os alvéolos säo perfundidos por sangue venoso mis- 
to, que é desoxigenado e contém Pco 0 arterial aumen- 
tada. O 0 o alveolar é maior do que o 0 o do sangue 
venoso misto, e isso cria o gradiente para o movimento 
de 0 o para o sangue. Em contraste, o CO^ do sangue 
venoso misto é maior do que o alveolar, e isso cria o 
gradiente para o movimento do CO^ para o alvéolo. 


• Tabela 22-3. Causas de Hipoxemia 





Po 2 Arterial 

Causa 

Po 2 Arterial 

AaDo 2 

em Resposta 
a 100% de 0. 




Nenhuma 

Shunt anatômico 

Reduzido 

Aumentado 

mudanga 

significativa 

Fio ? diminufdo 

Reduzido 

Normal 

Aumentado 

Shunt fisiolôgico 

Reduzido 

Aumentado 

Reduzido 

Baixa razäo ventilagäo- 
perfusäo 

Reduzido 

Aumentado 

Aumentado 

Anormalidade de 
difusäo 

Reduzido 

Aumentado 

Aumentado 

Hipoventilagäo 

Reduzido 

Normal 

Aumentado 
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Note que nesse modelo ideal os valores do 0 0 alvéolo- 
arterial nâo diferem. 

Ocorre desvio anatômico quando o sangue venoso 
passa ao largo da unidade de troca gasosa e vai direta- 
mente se misturar com o sangue arterial (Fig. 22-12). A 
ventilagäo alveolar, a distribuigäo e a composi^äo do 
gâs alveolar säo normais, mas a distribuigäo do débito 
cardîaco estâ alterada. Parte do débito cardîaco segue 
pelo leito dos capilares pulmonares que suprem as uni- 
dades de troca gasosa e vai, de modo direto, para o 
sangue arterial. O sangue que näo banha unidade de 
troca gasosa é “desviado”, e como o sangue é desoxi- 
genado o modelo é chamado de desvio direito-esquer- 
do. A maioria dos desvios anatômicos ocorre no 
coragäo, quando o sangue desoxigenado do âtrio ou do 
ventrîculo direito atravessa o septo e se mistura com 
o sangue do âtrio ou do ventriculo esquerdo. O efeito 


Espa^o 



# Figura 22-11 . Modelo simplificado do pulmäo mostrando 
duas unidades paralelas pulmonares normais. Ambas as unida- 
des recebem quantidades iguais de ar fresco e de fluxo sanguî- 
neo para seu tamanho. 0 sangue e as pressöes parciais do gâs 
alveolar, P, sâo valores normais de uma pessoa em repouso. 


Espago 

morto 



• Figura 22-12. Desvio (derivaqäo) direito-esquerdo. A 
ventilaqäo alveolar é normal, mas parte do débito cardiaco 
desvia do pulmäo e se mistura com sangue oxigenado. A Pao 2 
variarâ dependendo do tamanho do desvio. 


desse desvio (ou derivagäo) direito-esquerdo é o de 
misturar sangue desoxigenado com sangue oxigenado, 
produzindo nîveis variados de hipoxemia arterial. 

Caracterîstica importante do desvio anatômico é a 
resposta amortecida â administragäo de 0 P 100 % ao 
indivîduo para respirar. O sangue, que passa pelo des- 
vio das unidades de troca gasosa, nunca é exposto ao 
Og enriquecido e, entäo, ele continua desoxigenado. A 
POo do sangue que näo estâ sendo desviado aumenta e 
se mistura com o sangue desoxigenado. Assim, o grau 
de hipoxemia da resposta ao 0 2 100% varia com a quan- 
tidade (volume) do sangue desviado. Normalmente, a 
hemoglobina no sangue que perfunde os alvéolos ven- 
tilados estâ quase completamente saturada. Logo, a 
maior parte do 0 o adicionado fica na forma dissolvida 
(Capitulo 24). 

A Pccl, arterial em desvio anatômico näo estâ, em 
geral, aumentada, mesmo que o sangue desviado tenha 
nîvel elevado de C0 #o . A razäo para isso é que os qui- 
miorreceptores centrais respondem a qualquer eleva- 
gâo no CO^ por aumento da ventilagäo e reduzem a Pco^ 
arterial até a faixa normal. Se a hipoxemia é severa, o 
impulso respiratôrio aumentado secundârio â hipoxe- 
mia aumenta a ventilagäo e pode reduzir a Pco^ arterial 
abaixo da faixa normal. 

Desvio Fisiolögico 

O desvio fisiolôgico (também conhecido como mistura 
venosa) pode se desenvolver quando a ventila^äo das 
unidades do pulmâo estâ ausente, em presen^a de per- 
fusäo contînua (Fig. 22-13). No modelo de duas unida- 
des pulmonares toda a ventila^äo, agora, é direcionada 
a uma unidade pulmonar, enquanto a perfusäo é iguali- 
tariamente distribuîda entre ambas as unidades pulmo- 
nares. A unidade pulmonar sem ventila^äo, mas com 
perfusäo, tem propor^äo V/Q com valor zero. O sangue 
que perfunde essa unidade é misturado com sangue ve- 
noso; como näo existe ventila^äo, nenhum gâs é trocado 
na unidade, e o sangue, deixando esta unidade, continua 
a ser misturado com sangue venoso. O efeito do desvio 
fisiolôgico sobre a oxigenagäo é similar ao efeito do des- 
vio anatômico; isto é, o sangue desoxigenado desvia da 
unidade trocadora de gâs e se mistura com o sangue 
arterial. Clinicamente, a atelectasia (que é a obstrugäo 
da ventila^äo da unidade de troca gasosa com a subse- 



• Figura 22-13. Esquema de um shunt fisiolögico (mistura 
venosa). Note a redu^âo acentuada na Po 2 em comparaqâo 
com a Pco 2 . 0 AaDo 2 é 85 mmHg. 
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quente perda de volume) é exemplo de regiäo pulmonar 
com V/Q valor zero. As causas da atelectasia incluem 
obstrugäo por muco, edema das vias aéreas, corpos 
estranhos e tumores nas vias aéreas. 

VENTILACÄO-PERFUSÄO ANORMAL: 
BAIXA V/Q 

A mâ combinagäo entre a ventilagäo e a perfusäo é a 
causa mais frequente de hipoxemia arterial em pacien- 
tes com doengas respiratorias. No exemplo mais co- 
mum, a composigäo de sangue arterial misturado com 
sangue venoso, fluxo sanguineo total (débito cardîaco) 
e a distribuigäo do fluxo sanguineo é normal. No entan- 
to, quando a ventilagäo alveolar é distribuida de forma 
desigual entre as duas unidades de troca gasosa (Fig. 
22-14) e o fluxo sanguineo é igualitariamente distribui- 
do, a unidade com ventilaqäo reduzida tem proporqäo 
V/Q com valor menor que 1 ; enquanto a unidade com 
ventilaqäo aumentada tem V/Q maior que 1. Isso faz 
com que a composigäo gasosa alveolar e dos capilares 
terminais varie. O conteúdo de 0 2 e C0 2 arterial serâ 
anormal no sangue que^ se originou da unidade com 
ventilaqäo reduzida (V/Q «< 1). A unidade com venti- 
lagäo aumentada (V/Q >1) terâ menor Pco 2 e maior Po 2 
porque ela foi hiperventilada. As Po 2 e PcOo arteriais 
reais variaräo, dependendo da contribuigäo relativa de 
cada uma dessas unidades ao sangue arterial. O gra- 
diente de O., alvéolo-arterial (AaDo 2 ) ficarâ aumentado 
devido ao fato de a relativa hiperventila^äo de uma 
unidade näo compensar completamente (tanto por adi- 
cionar O, extra ou por remover C0 o extra) a hipoventila- 
gâo da outra unidade. A falha da compensaqâo é maior 
para o 0 2 do que para o C0 2 devido ao achatamento da 
parte superior da curva de dissociaqâo da oxihemoglo- 
bina, em oposigäo â inclinaqâo da curva de dissocia^äo 
do CO a (Capitulo 23). Em outras palavras, o aumento da 
ventilagäo alveolar aumentarâ a Po 2 alveolar, mas acres- 
centarâ pouco 0 2 extra ao conteúdo do sangue, porque 
a hemoglobina estâ proxima de 100V6 de saturaqâo nas 
âreas hiperventiladas. Esse näo é o caso do C0 2 , em que 
a inclinaqäo ingreme da curva do C0 0 resulta na remo- 
qâo de mais C0 o quando a ventilaqäo aumenta. Assim, 



• Figura 22-14. Efeitos do descompasso na ventilaqâo- 
perfusâo na troca gasosa. A reduqâo na ventilaqâo para uma 
unidade pulmonar poderia ser devida â obstruqâo por muco, 
edema das vias aéreas, broncoespasmo, corpo estranho ou 
tumor. 


como o C0 o se move por difusäo enquanto o gradiente 
de C0 0 for mantido, ocorrerâ difusäo de C0 o . 

HIPOVENTILACÄO ALVEOLAR 

0 0 0 alveolar é determinado pelo balan^o entre a inten- 
sidade da captagäo de O, e a intensidade do reabaste- 
cimento de 0 o pela ventilagäo. A captaqäo do 0 o depende 
do fluxo sanguineo pelo pulmäo e da demanda metabö- 
lica dos tecidos. Se a ventilagäo diminui a Po 0 alveolar 
diminuirâ e, subsequentemente, a Po 0 arterial irâ dimi- 
nuir. Além disso, a ventilagäo alveolar e o C0 o alveolar 
estäo diretamente relacionados. Quando a ventilagäo 
cai â metade o conteúdo de C0 o alveolar e também o 
conteúdo de C0 o arterial dobram (Equagäo 22-8). A 
ventilagäo insuficiente para manter os niveis normais 
de C0 2 é chamada de hipoventila^äo. A hipoventilagäo 
sempre reduz a Pao 2 e aumenta a Paco r 

Um dos marcadores da hipoventilagäo é o AaDo 0 nor- 
mal. A hipoventilaqäo reduz o 0 o alveolar, o que conse- 
quentemente resulta em redu^äo do 0 2 arterial. Como 
a troca gasosa estâ normal, a diferen^a entre o 0 o alveo- 
lar e o arterial permanece normal. A hipoventilaqäo é 
vista em indivîduos com doengas associadas â fraqueza 
muscular e em associaqäo a fârmacos que reduzem a 
pulsäo respiratöria. Na presen^a de hipoventilaqäo, no 
entanto, âreas de atelectasia se desenvolvem rapida- 
mente; a atelectasia cria regiöes com proporqäo V/Q 
zero, e o AaDo 2 entäo aumenta. 


ANORMALIDADES DA DIFUSÄO 

Anormalidades da difusäo de 0 2 , através da barreira al- 
véolo-capilar, poderiam potencialmente resultar em hi- 
pôxia arterial. O equilibrio entre o 0 2 e o CO^ alveolar e 
capilar ocorre rapidamente e numa fra^äo do tempo que 
leva para as hemâcias transitarem pela rede capilar do 
pulmäo. Por essa razäo, o equilibrio de difusäo quase 
sempre ocorre nos sujeitos normais, mesmo durante o 
exercîcio, quando o tempo de trânsito das hemâcias pelo 
pulmâo é significativamente reduzido. A diferenga de 0 0 
alvéolo-arterial atribuida â difusäo incompleta (desequi- 
librio de difusäo) tem sido observada em individuos 
normais apenas durante o exercicio em grandes altitu- 
des (> 3.000 m). Mesmo em individuos com capacidade 
de difusâo anormal o desequilibrio de difusâo no repou- 
so nâo é usual, mas é possivel durante o exercicio em 
grande altitude. O bloqueio do capilar alveolar, ou o 
espessamento da barreira ar-sangue, é causa incomum 
de hipoxemia. Mesmo com a parede alveolar espessada 
o tempo é suficiente para a difusäo gasosa, a nâo ser que 
as hemâcias tenham seu tempo de trânsito reduzido. 


MECANISMOS DA HIPERCAPNIA 

Dois mecanismos principais respondem pelo desenvol- 
vimento da hipercapnia (Pco 0 elevada): hipoventilaqäo 
e ventila^âo desperdiqada. Como notado previamente, 
a ventila^âo alveolar e o C0 o alveolar säo inversamente 
relacionados. Quando a ventilaqäo cai â metade o C0 o 
alveolar e o C0 o arterial duplicam. A hipoventila^äo sem- 
pre diminui a Pao a e aumenta a Paco a e, por meio disso, 
resulta em hipoxemia que responde â fonte enriquecida 
de 0 2 . Ocorre a ventilaqäo desperdi^ada ou do espaqo 
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morto quando o fluxo do sangue pulmonar estâ inter- 
rompido em presenga de ventilagäo normal. Isso ocorre 
geralmente devido a um êmbolo pulmonar que impede 
o fluxo sanguîneo. 0 êmbolo interrompe o fluxo sanguî- 
neo para as âreas pulmonares com ventilagäo normal 
V/Q = oo). Nessa situagäo, a ventilagäo é desperdigada 
porque falha em oxigenar qualquer sangue venoso mis- 
to. A ventilagäo das regiöes perfundidas do pulmäo é 
menor do que a ideal (/. e., existe “hipoventilagäo” re- 
lativa para essa ârea, porque ela, agora, recebe todo o 
fluxo sanguîneo pulmonar com ventilagäo “normar’). Se 
nâo ocorresse a compensagäo, a Paax, aumentaria e a 
Pao 0 diminuiria. A compensagäo apos um êmbolo pul- 
monar, no entanto, tem inicio quase imediatamente; 
ocorre broncoconstrigäo local e a distribuigâo da ven- 
tilagäo se desloca para as âreas sendo perfundidas. 
Como resultado, as variagöes no conteúdo de CO^e de 
0 ? arteriais säo minimizadas. 

EFEITO DE 100% DE OXIGÊNIO SOBRE 
AS ANORMALIDADES GASOSAS DO 
SANGUE ARTERIAL 

Um dos modos pelos quais um desvio direito-esquerdo 
pode ser distinguido de outras causas de hipoxemia é 
ao se executar a respiragäo única com 100% de 0 9 por 
meio de uma mâscara facial que impede o retorno do 
ar expirado ( non-rebreathing facernask ) por aproxima- 
damente 15 minutos. Quando o sujeito respira 100*% de 
0 ? todo o no alvéolo é substituîdo por 0 o . Assim, o 
0 ? alveolar, pela equagäo do ar alveolar, é 

• Equacao 22-20 

Pao 2 = 1,0 (P b - Ph 2 o) - Paco 2 /0,8 
= 1,0 (760 - 47) - 40/0,8 
= 663 mmHg 

No pulmâo normal o conteúdo alveolar de 0 o aumen- 
ta rapidamente, e ele forma o gradiente para o trans- 
porte de 0 ? para o interior do capilar sanguineo. Isso 
estâ associado a aumento acentuado do conteúdo ar- 
terial de 0 2 (Tabela 22-3). Similarmente, apös o perîodo 
de 15 minutos de respiragäo enriquecida por 0 2 mesmo 
âreas com muito baixa proporgäo V/Q desenvolveräo 
pressâo elevada de 0 2 alveolar enquanto o N 2 é substi- 
tuîdo por 0 2 . Na presenga de perfusäo normal dessas 
âreas existe gradiente para a troca gasosa, e o sangue 
dos capilares terminais estâ muito enriquecido por 0 2 . 
Em contraste, na presenga de desvio direito-esquerdo 
a oxigenagäo näo é corrigida porque o sangue venoso 
continua a fluir pela derivagäo e se misturar com o 
sangue que foi perfundido nas unidades normais. O 
sangue pouco oxigenado dos desvios reduz o conteúdo 
do 0 ? arterial e mantém o AaDo^. Uma diferenga elevada 
de 0 o alvéolo-arterial, durante estudo apropriadamente 
conduzido com 100% de 0 P , significa a presenga de 
desvio direito-esquerdo; a amplitude da diferenga pode 
ser usada para quantificar a proporgäo do débito car- 
dîaco que foi desviado. 

EFEITO DAS VARIACÖES DO DÉBITO 
CARDIACO 

A variagäo do débito cardiaco é o único fator näo-res- 
piratorio que afeta a troca gasosa. Reduzir o débito 


cardiaco diminui o conteúdo de 0 o e aumenta o de C0 o 
do sangue venoso misto. Aumentar o débito cardiaco 
exerce o efeito oposto. Essa variagäo do conteúdo de 
0 o e de C0 0 terâ pouco efeito nos niveis arteriais de 0 o 
e C0 2 em indivîduos com pulmöes normais, a näo ser 
que o débito cardîaco seja extremamente baixo. Em 
presenga de doenga pulmonar secundâria ao balango 
errôneo na ventilagäo-perfusäo ou em presenga de des- 
vio anatômico a composigäo do sangue venoso misto 
terâ efeito significativo nos nîveis arteriais de 0 2 e de 
C0 2 . Para qualquer nîvel de anormalidade da V/Q a 
redugäo no débito cardîaco associada â Pao 2 sempre 
crescente e anormal. 


DIFERENCAS REGIONAIS 

Jâ discutimos as diferengas regionais na ventilagäo e na 
perfusâo e na relagäo entre ventilagäo e perfusäo. Tam- 
bém jâ discutimos os efeitos de vârias anormalidades 
fisiolôgicas (p. ex., desvio, mâ combinagäo V/Q e hipo- 
ventilagäo) sobre os niveis arteriais de Q, e CO.,. Antes 
de deixar esse tôpico, no # entanto, deve-se notar que 
pelo fato de a proporgäo V/Q variar em diferentes re- 
giöes do pulmâo o sangue vindo dos capilares termi- 
nais dessas regiöes terâ diferentes niveis de 0 o e C0 o . 
Essas diferengas säo mostradas na Figura 22-10 e de- 
monstram a complexidade do pulmâo. Primeiro, lembre 
que o volume do pulmâo, no âpice, é menor do que o 
volume na base. Como descrito antes, a ventilagäo e a 
perfusâo sâo menores no âpice do que na base, mas as 
diferengas na perfusâo sâo maiores do que na ventila- 
gâo. Assim, a proporgâo V/Q é alta no âpice e baixa na 
base. Essa diferenga na proporgâo ventilagäo-perfusäo 
estâ associada â diferenga no conteúdo alveolar de 0 0 
e C0 0 entre o âpice e a base. No âpice o conteúdo alveo- 
lar de 0 0 é maior e o de C0 o é menor do que na base. 
Isso resulta em diferengas dos conteúdos desses gases 
nos capilares terminais. A Po 2 , nos capilares terminais 
é baixa e, consequentemente, o conteúdo de 0 o é me- 
nor nos capilares sanguîneos terminais na base do pul- 
mâo do que no âpice. Ainda mais, existe variagäo 
significativa do pH sanguîneo nos capilares terminais 
nessas regiöes devido â variagäo da quantidade de C0 2 . 
Durante o exercîcio o sangue que flui para o âpice au- 
menta e seu fluxo fica mais uniforme no pulmâo; como 
resultado, a diferenga da quantidade de gases, no âpice 
e na base do pulmâo, diminui com o exercîcio. 


■ COIUCEITOS-CHAVE 


1. A soma das pressöes parciais de um gâs é igual â 
pressâo total. A pressäo parcial de um gâs (P gâs ) é 
igual â fragâo do gâs na mistura gasosa (F gâs ) vezes 
a pressâo total (P tot ). As vias de condugäo aérea näo 
participam da troca gasosa. Por conseguinte, as 
pressöes parciais de 0 2 , N 2 e vapor de âgua no ar 
umidificado permanecem inalteradas nas vias aéreas 
até que o gâs alcance o alvéolo. A pressäo parcial 
do 0 2 , no alvéolo, é dada pela equagäo da pressäo 
alveolar. Essa equagäo é usada para calcular o AaDo OJ 
a medida mais útil se o 0 o arterial estiver anormal. 

2. A relagâo entre a produgâo de C0 2 e a ventilagäo 
alveolar é definida pela equagäo alveolar de C0 o . 
Existe relagâo inversa entre a pressäo parcial de 
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C0 2 no alvéolo (Paco 2 ) e a ventilagâo alveolar (V A ), 
independente da quantidade de C0 2 expirada. Em 
individuos normais a Paco 2 alveolar é estreitamente 
regulada para se manter constante, ao redor de 40 
mmHg. 

3. O volume de ar nas vias aéreas de condugäo é 
chamado de espago morto anatômico. A ventila^äo 
do espago morto (V D ) varia inversamente com o 
volume corrente (V c ). O volume total do gâs, em 
cada respiragäo, que näo participa da troca gasosa 
é chamado de ventilagäo de espa^o morto fisiolô- 
gico. Ele inclui o espago morto anatômico e o espago 
morto dos alvéolos secundariamente ventilados, 
mas näo perfundidos. 

4. A circula^äo pulmonar é um sistema de baixa 
pressäo e baixa resistência. As artérias da circu- 
la^äo pulmonar têm paredes finas, com muscula- 
tura lisa minima. Os vasos pulmonares säo sete 
vezes mais complacentes do que os vasos sistêmi- 
cos. O recrutamento de novos capilares é carac- 
tenstica singular do pulmäo e permite ajustes 
durante estresse, como no caso do exercicio. A 
resistência vascular pulmonar é a variagäo da 
pressäo da artéria pulmonar (P AP ) ao âtrio esquerdo 
(P ÂE ), dividida pelo débito cardiaco (Q T ). Essa 


resistência é cerca de 10 vezes menor que na cir- 
culagäo sistêmica. 

5. Existem diferengas regionais na ventilagäo e na per- 
fusäo devidas, em grande parte, aos efeitos da gra- 
vidade. A proporgäo entre a ventilagäo e a perfusäo 
(também referida como a proporgäo V/Q) é defi- 
nida como a relagäo entre a ventilagäo e o fluxo 
sanguineo. No pulmäo normal, a relagäo ventilagäo- 
perfusäo fica em geral ao redor de 0,8. Quando a 
ventilagäo excede a perfusäo a relagäo ventilagäo- 
perfusäo é maior do que 1 V/Q > 1), e quando a 
perfusäo excede a ventilagäo a relagäo ventilagäo- 
perfusäo é menor do que 1 V/Q < 1). A relagäo V/Q 
no topo do pulmäo é alta (ventilagäo aumentada em 
relagäo ao fluxo sanguineo muito pequeno), enquanto 
a relagäo V/Q, na base do pulmäo, é muito baixa. 
Em individuos normais, respirando ar atmosférico, 
o AaDo 2 é menor que 15 mmHg. 

6. Existem cinco mecanismos de hipoxemia arterial: 
desvio anatômico, desvio fisiolôgico, combina^äo 
anormal V/Q, anormalidade de difusäo e hipoventi- 
lagäo. Existem dois mecanismos de hipercapnia: 
aumento do espago morto e hipoventilagäo. A varia- 
gäo no débito cardiaco é o único fator näo-respira- 
tôrio que afeta a troca gasosa. 



Esta pâgina foi intencionalmente deixada em branco 



CAPfTULO 23 


Transporte do Oxigênio e do 
Diôxido de Carbono 


O s sistemas respiratorio e circulatorio funcionam 
em conjunto para transportar oxigênio (0 o ) sufi- 
ciente, dos pulmöes para os tecidos, a fim de 
manter a atividade celular normal e transportar dioxido 
de carbono (C0 o ), dos tecidos para os pulmöes, de onde 
serâ eliminado na expiragäo. O C0 9 , um produto do 
metabolismo celular ativo da glicose, é transportado 
por veias sistëmicas, desde os tecidos até os pulmöes, 
onde é expirado (Fig. 23-1). Para aumentar a captagâo 
e o transporte desses gases entre os pulmöes e os te- 
cidos, alguns mecanismos especializados (p. ex., a liga- 
£äo do 0 9 com a hemoglobina e o transporte do C0 2 
como HCO3 ) evoluîram a ponto de possibilitar a ocor- 
rência simultânea da capta^äo do 0 2 e da expira^äo do 
C0 2 . Além disso, esses mecanismos especializados fa- 
cilitam a capta^äo do O, e a expira^äo do C0 o . Para 
compreender os mecanismos envolvidos no transporte 
desses gases é preciso levar em considera^äo as pro- 
priedades da difusäo dos gases, bem como os mecanis- 
mos de transporte e libera^äo. 


DIFUSÄO DE GASES 

O movimento dos gases, pelo sistema respiratörio, ocor- 
re, predominantemente, por difusäo. Os sistemas respi- 
ratörio e circulatôrio apresentam vârias caracteristicas 
anatômicas e fisiolögicas singulares que facilitam a di- 
fusäo dos gases: (1) grandes superficies para as trocas 
gasosas (a barreira alvéolo-capilar e a barreira entre o 
capilar e as membranas dos tecidos) e curtas distân- 
cias a serem percorridas, (2) diferen^as substanciais 
dos gradientes da pressäo parcial e (3) gases com pro- 
priedades de difusâo favorâveis. O transporte do 0 2 
dos pulmöes, até os tecidos, e sua libera^äo, para os 
tecidos, e o transporte do C0 2 , dos tecidos até os pul- 
möes, e sua libera^äo, nos pulmöes, dependem das leis 
fundamentais da difusäo dos gases. 

Difusâo dos Gases das Regiöes 
Pulmonares de Pressäo Parcial 
Mais Alta para as Regiöes de Pressâo 
Parcial Mais Baixa 

A difusâo gasosa é um processo passivo e ocorre, nos 
meios lîquido e gasoso, de maneira similar. A velocidade 
de difusäo de gâs em lîquido é descrita pela lei de 
Graham. A lei de Graham estabelece que essa veloci- 
dade seja diretamente proporcional ao coeficiente de 
solubilidade do gâs e inversamente proporcional â raiz 
quadrada de seu peso molecular. O câlculo das proprie- 
dades de difusäo do 0 2 e do CO a revela que o C0 2 se 
difunde aproximadamente 20 vezes mais râpido que o 


0 9 . A velocidade de difusäo do 0 9 , dos pulmöes para o 
sangue e do sangue para os tecidos, e a velocidade de 
difusäo do C0 9 , dos tecidos para o sangue e do sangue 
para os pulmöes, säo determinadas pela lei de Fick de 
difusäo dos gases (Fig. 23-2). A lei de Fick estabelece que 
a difusäo de um gâs (V gâs ) através de lâmina de tecido 
é diretamente relacionada â ârea da superfîcie (A) do 
tecido, com a constante de difusäo (D) do gâs em ques- 
täo e com a diferen^a entre as pressöes parciais do gâs 
(P^ - P 2 ) de cada lado do tecido e inversamente relacio- 
nada com a espessura do tecido (T). Ou seja, 

• Equacao 23-1 

V gas =A xDx^zfl 

A razäo A-D/T representa a condutância do gâs, des- 
de o alvéolo até o sangue. A capacidade de difusäo do 
pulmäo (D l ) corresponde â sua condutância (A • D/T) 
quando considerada para todo o pulmäo. Assim, ao se 
aplicar a equagäo de Fick a D L pode ser calculada do 
seguinte modo: 

• Equacao 23-2 


V 


A D 


Affî-PD 

T 


V=D l (Pi-P 2 ) 


d l = 


V 

Pl-P. 


A lei de difusäo de Fick pode ser utilizada para ava- 
liar as propriedades de difusäo do 0 o no pulmâo, exceto 
a AP (Po 9 alveolar - Po 9 capilar), que näo pode ser de- 
terminada por näo ser possîvel medir a Po 9 capilar. Essa 
limitagäo pode ser superada utilizando-se o monôxido 
de carbono (CO) no lugar do 0 #9 . Como o CO tem baixa 
solubilidade na membrana capilar, a velocidade de 
equilîbrio do CO através do capilar é lenta e a pressäo 
parcial do CO no sangue capilar permanece perto de 
zero. Em contraposi^äo, a solubilidade do CO no san- 
gue é alta. Assim, a única limitagäo para a difusäo do 
CO é a membrana alvéolo-capilar, fato que torna o CO 
um gâs útil para o câlculo da D L . A pressäo parcial no 
capilar (a P 9 citada acima) é praticamente zero para o 
CO e, por isso, a D L pode ser medida a partir da Vco e 
da pressäo parcial média do CO no alvéolo. Ou seja, 


• Equacäo 23-3 

V^^D^-P,) 


Dic 


_ v g , 

' Pi-p 2 " 


v„ 

Pac: 
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# Figura 23-1. Transporte de 0 2 e C0 2 no sangue arterial 
e venoso. 0 0 2 do sangue arterial é transferido dos capilares 
arteriais para os tecidos. As velocidades dos fluxos de 0 2 e C0 2 
para 1 L de sangue estâo registradas na figura. A proporgäo 
entre a produ^âo de C0 2 e o consumo de 0 2 corresponde â 
proporgâo de troca respiratöria, R, que no repouso é de apro- 
ximadamente 0,80. 


A avaliagäo da D LC0 tornou-se medida clâssica da 
capacidade de difusäo da membrana alvéolo-capilar. 
Ela é útil no diagnôstico diferencial de certas doen^as 
pulmonares restritivas e obstrutivas, como a fibrose 
pulmonar intersticial e o enfisema. 

A Troca do Oxigênio e do Diöxido de 
Carbono nos Pulmöes é Limitada pela 
Perfusäo 

Gases diferentes têm coeficientes de solubilidade di- 
ferentes. Os gases insolúveis no sangue (i. e., gases 
anestésicos, ôxido nitroso e éter) nâo se combinam, 
quimicamente, com as proteinas plasmâticas, e suas 
pressöes parciais, no gâs alveolar e no sangue, atingem 
rapidamente o estado de equilibrio. O equilîbrio é al- 
can^ado em menos de 0,75 segundo, tempo que o glô- 
bulo vermelho gasta no leito capilar (tempo de trânsito 
capilar). Considera-se a difusâo dos gases insolúveis, 
entre o gâs alveolar e o sangue, como limitada pela per- 
fusäo porque a pressäo parcial do gâs, no sangue que 
deixa o capilar, estâ em equilibrio com o gâs alveolar e 
é limitada, apenas, pela quantidade de sangue que per- 
funde o alvéolo. Em contrapartida, gâs limitado pela 
difusäo, como o CO, tem baixa solubilidade na mem- 
brana alvéolo-capilar, mas alta solubilidade no sangue 
por causa de sua alta afinidade pela hemoglobina (Hb). 



• Figura 23-2. A lei de Fick estabelece que a difusâo de 
gâs através de lâmina de tecido estâ diretamente relacionada 
â ârea da superfîcie do tecido, â constante de difusäo do gâs 
especifico e â diferenga entre a pressäo parcial do gâs em cada 
lado do tecido, e estâ inversamente relacionada â espessura 
do tecido. 


NA CLINICA 


Paciente com fibrose pulmonar intersticial (doenga 
pulmonar restritiva) inala CO a 0,3%, em inspiragäo 
única que parte do volume residual e atinge a capa- 
cidade pulmonar total. Em seguida, prende a respi- 
rapäo por 10 segundos e depois expira. Depois de 
descartar o gés exalado, proveniente do espago morto, 
recolhe-se a amostra representativa do gas alveolar, 
no final da expiragäo. As anâlises indicam que a 
pressäo média do CO alveolar é de 0,1 mmHg e que 
houve absorgâo de 0,25 mL de CO. A capacidade de 
difusâo do CO desse paciente é de 



0,25mL/1 Os 


60 s/min 

x- 

0,1 mmHg 


15 mlVmin /mmHg 


Em condigöes normais, a D LC0 varia de 20 a 30 mL/ 
min/mmHg. Os pacientes com fibrose pulmonar in- 
tersticial apresentam resposta inflamatöria alveolar 
inicial, com subsequente formagâo de cicatrizes, no 
espago intersticial. A inflamagäo e o tecido cicatricial 
espessam o espago intersticial, e esse espessamento 
dificulta a difusäo dos gases, o que provoca diminui- 
gâo da D LC0 . Essa é caracterfstica clâssica de certos 
tipos de doenga pulmonar restritiva. 0 gâs entra fa- 
cilmente no alvéolo, mas tem dificuldade de se difun- 
dir para o sangue. 


Essas caracterîsticas impedem que o CO do gâs alveo- 
lar e o CO do sangue entrem em equilibrio durante o 
tempo de trânsito do glöbulo vermelho. 

A alta afinidade do CO pela Hb permite que grandes 
quantidades de CO sejam absorvidas pelo sangue, ocor- 
rendo pouco ou nenhum aumento apreciâvel de sua 
pressäo parcial. Os gases que estäo quimicamente liga- 
dos â Hb näo exercem pressäo parcial no sangue. Como 
o CO, tanto o CO s quanto o 0 3 têm solubilidade relati- 





























Capitulo 23 Transporte do Oxigênio e do Diôxido de Carbono 


463 


vamente baixa na membrana alvéolo-capilar, mas alta 
solubilidade no sangue por causa de suas capacidades 
de se ligar â Hb. Contudo, a velocidade de equilîbrio 
desses gases é râpida o suficiente para permitir que 
ocorra o equilîbrio completo, durante o tempo de trân- 
sito do glôbulo vermelho, no interior do capilar. Em 
geral, oO,eo C0 o atingem o equilîbrio dentro de 0,25 
segundo. Assim, a transferência tanto do 0 2 quanto do 
C0 2 é normalmente limitada pela perfusäo. Ä pressäo 
parcial de gâs limitado pela difusäo (i. e ., o CO) e a pres- 
säo alveolar näo chegam ao equifibrio durante o tempo 
em que esse gâs permanece no interior do capilar (Fig. 
23-3). Embora o C0 o tenha velocidade de difusäo no 
sangue maior que o 0 9 , a proporgäo entre suas solubi- 
lidades na membrana e no sangue é menor e, como 
consequência, demora aproximadamente o mesmo tem- 
po que o O^ para atingir o equifibrio no sangue. 

Ocorreria limitagäo da difusäo do 0 9 e do CO #9 se os 
glôbulos vermelhos ficassem menos de 0,25 segundo 
no leito capilar. Âs vezes, isso pode ocorrer em atletas 
com bom condicionamento fisico, durante a realiza^äo 
de exercîcios fîsicos vigorosos e em indivîduos saudâ- 
veis que se exercitam em altitudes elevadas. 

TRAIUSPORTE DE OXIGÊNIO 

O oxigênio é transportado, pelo sangue, em duas for- 
mas: 0 o dissolvido e 0 o ligado â Hb. A forma dissolvida 


Inta; ✓ \ Hnio»« 



• Figura 23-3. Relaqäo entre a captaqâo do öxido nitroso 
(N 2 0), do CO e do 0 2 , as pressöes parciais desses gases e o 
tempo de trânsito do glöbulo vermelho no capilar sanguineo. 
As pressöes parciais dos gases limitados pela perfusâo (N 2 0 e 
0 2 ) se equilibram com a pressâo alveolar, antes da saida desses 
gases do capilar. Em contrapartida, a pressâo parcial do CO, 
gâs limitado pela difusâo, nâo atinge o equilibrio com a pressâo 
alveolar. Em raras ocasiöes, a captaqâo do 0 2 pode ser limitada 
pela difusâo. 


é medida, clinicamente, como Pao 9 em amostra de gâs 
do sangue arterial. Apenas pequena porcentagem de 0 9 
do sangue estâ na forma dissolvida, e sua contribuigäo 
para o transporte do 0 o sob condigöes normais é quase 
desprezîvel. Contudo, o 0 9 dissolvido pode passar aser 
fator importante na hipoxemia grave. A ligagäo do O, â 
Hb, formando oxi-hemoglobina no interior dos glôbulos 
vermelhos, é o principal mecanismo de transporte de 
0 9 . A Hb que näo estâ ligada ao 0 -9 é chamada de desoxi- 
hemoglobina ou Hb reduzida. A capacidade do sangue 
de transportar 0 9 aumenta cerca de 65 vezes, em virtude 
da capacidade do 0 9 de se ligar â Hb. 

Hemoglobina 

A Hb é a principal molécula transportadora de 0 9 . A 
molécula da Hb é uma proteîna com dois componentes 
principais: quatro grupos heme näo-proteicos, cada gru- 
po contendo ferro na forma reduzida (ferro ferroso ou 
Fe 2+ ), que é o sîtio de ligagäo do O^ e a parte globînica, 
que consiste em quatro cadeias polipeptîdicas. Os adul- 
tos normais têm duas cadeias de a-globina e duas ca- 
deias de (3-globina (HbA), enquanto crian^as com menos 
de 1 ano de idade têm Hb fetal (HbF), que consiste em 
duas cadeias a e duas cadeias y. Essa diferenga, na 
estrutura da HbF, aumenta a afinidade da Hb pelo O r e 
auxilia no transporte do 0 9 através da placenta. Além 
disso, a HbF näo é inibida pelo 2,3-difosfoglicerato (2,3- 
DPG), produto da glicôlise, o que aumenta ainda mais 
a capta^äo do 0 2 . 

A liga^äo do 0 9 â Hb altera a capacidade da Hb de 
absorver luz. Esse efeito do 0 9 sobre a Hb é responsâvel 
pela diferen^a da cor observada entre o sangue arterial 
oxigenado (vermelho brilhante) e o sangue venoso de- 
soxigenado (vermelho-azulado de tonalidade escura). 
A liga^äo do O^ â Hb e a dissocia^äo do O., da Hb ocor- 
rem em milissegundos, o que facilita o transporte do 
O^, porque os glôbulos vermelhos permanecem 0,75 
segundo no interior dos capilares. Existem cerca de 280 
milhöes de moléculas de Hb por glôbulo vermelho, o 
que propicia um mecanismo eficiente para o transporte 
do 0 9 . A mioglobina, proteîna que apresenta estrutura 
e fun<~äo similares âs da Hb, tem apenas uma subunidade 
da molécula de Hb. Ela auxilia na transferência do 0 9 
do sangue para as células musculares e também no 
armazenamento do O^, o que é particularmente impor- 
tante nas condi^öes em que ocorre privagäo de O^. 

As anormalidades da molécula de Hb resultam de 
mutagöes que afetam a sequência dos aminoâcidos (i. e ., 
doenga falciforme), ou a disposigäo espacial das cadeias 
polipeptidicas da porgäo globinica e, como consequên- 
cia, causa alteragäo da fungäo. Compostos como o CO, os 
nitritos (ôxido nîtrico [NO]) e os cianetos säo capazes 
de oxidar a molécula de ferro do grupo heme, que passa 
do estado ferroso reduzido para o estado férrico (Fe 3+ ), 
o que reduz a capacidade do 0 9 de se ligar â Hb. 

Curva de Dissociacäo da 
Oxi-hemoglobina 

Nos alvéolos, a maior parte do 0 9 do plasma se difunde 
rapidamente para os glöbulos vermelhos e se liga qui- 
micamente â Hb. Esse processo é reversîvel, de modo 
que a Hb entrega seu 0. 9 para o tecido. A curva de dis- 
sociagäo da oxi-hemoglobina ilustra a relagäo entre a 
Po 2 , no sangue, e o número de moléculas de O^ ligadas 
â Hb (Fig. 23-4). A forma em S da curva demonstra a 
dependência da saturagäo da Hb em relagäo â Po^, so- 
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NA CLINICA 


Nos indivfduos com a condigäo homozigötica heredi- 
târia conhecida como doenga falciforme ocorre a 
substituigäo de um aminoâcido por outro (valina por 
âcido glutâmico) na cadeia (3 da molécula de Hb e a 
consequente formagäo da Hb da célula falciforme 
(HbS). A HbS, quando näo estâ ligada ao oxigênio 
(desoxi-hemoglobina ou Hb näo saturada), pode se 
transformar em um material gelatinoso que /# distorce" 
a forma bicôncava normal dos glöbulos vermelhos, 
que adquirem a forma de crescente ou foice. Essa 
alteragäo na forma aumenta a tendência do glöbulo 
vermelho de formar trombos ou coâgulos que obs- 
truem pequenos vasos e geram a condigäo clfnica 
conhecida como "crise de falcizagäo aguda". Os sin- 
tomas da crise variam de acordo com o local da 
obstrugäo (/. e v acidente vascular cerebral, infarto 
pulmonar), mas em geral estäo associados â dor 
intensa. Os infartos esplênicos säo comuns, e a lesäo 
tecidual resultante compromete a capacidade imuni- 
târia desses indivfduos, tornando-os suscetfveis a in- 
fecgöes recorrentes. A forma homozigötica abrevia a 
vida dos pacientes. Entretanto, os indivfduos com a 
forma heterozigötica sâo resistentes â malâria e 7 
como consequência, têm uma sobrevida maior nas 
regiöes do mundo onde a malâria é prevalente. Esse 
fato explica por que a mutagäo que resulta na doenga 
falciforme foi preservada ao longo do processo evolu- 
tivo. A afinidade aumentada da HbF pelo 0 2 traz 
algumas vantagens para os indivfduos com doenga 
falciforme, jâ que as células näo se dessaturam tanto 
quando o 0, é liberado da Hb para o tecido e, assim, 
a probabilidade de falcizagâo é menor. A doenga fal- 
ciforme é mais prevalente nos indivfduos de descen- 
dência afro-americana # mas também é observada 
entre os hispânicos, os turcos, os asiâticos e outros 
grupos étnicos. 


bretudo quando as pressöes parciais säo inferiores a 60 
mmHg. A importância clinica da parte plana da curva de 
dissociagâo da oxi-hemoglobina (> 60 mmHg) estâ no 
fato de que a queda da Po 9 , dentro de ampla faixa de 
variagäo da pressäo parcial (100 a 60 mmHg), tem ape- 
nas efeito minirno sobre a saturagäo da Hg, que perma- 
nece entre 90% e 100%, nivel suficiente para que o 
transporte e a liberagäo do 0 P sejam normais. A impor- 
tância clinica da parte inclinada da curva (< 60 mmHg) 
estâ no fato de que grande quantidade de é liberada 
da Hb com apenas pequena alteragäo da Po 2 , o que fa- 
cilita a liberagäo do 0 2 e sua difusäo para o tecido. O 
ponto da curva no qual 50% da Hb estâ saturada com 
0 2 é denominado P 50 e corresponde a 27 mmHg, em 
adultos normais (Fig. 23-4). 

Fatores Fisiolôgicos que Deslocam a 
Curva de Dissociacäo da 
Oxi-Hemoglobina 

A curva de dissociagäo da oxi-hemoglobina pode ser 
deslocada para a direita ou para a esquerda em nume- 
rosas condigöes clinicas (Fig. 23-5). A curva é deslocada 



• Figura 23-4. A curva de dissociagâo da oxi-hemoglobina 
mostra a relagâo entre a pressäo parcial do 0 2 no sangue e a 
porcentagem de sftios de ligagäo da Hb ocupados por molé- 
culas de 0 2 (saturagâo por cento). A hemoglobina do adulto 
(HbA) estâ cerca de 50% saturada quando a Po 2 é de 27 mrnHg, 
90% saturada quando a Po 2 é de 60 mmHg e cerca de 98% 
saturada quando a Po 2 é de 100 mmHg. P 50 é a pressâo parcial 
do 0 2 quando a Hb estâ 50% saturada com 0 2 . Quando a 
curva de dissociagâo do 0 2 se desloca para a direita, a P 50 
aumenta, e quando a curva se desloca para a esquerda a P 50 
diminui. 
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• Figura 23-5. Fatores que deslocam a curva de dissocia- 
gâo da oxi-hemoglobina. 


para a direita quando a afinidade da Hb pelo diminui, 
o que aumenta a dissociagäo do 0 2 . Como consequência, 
em dada Po 2 menos Hb estâ ligada ao 0 2 , o que aumenta 
a P 50 . Quando a afinidade da Hb pelo 0 9 aumenta, a curva 
se desloca para a esquerda, o que reduz a P 50 . Nesse 
estado, a dissociagäo do 0 9 e sua liberagäo para o tecido 
säo inibidas. Os deslocamentos para a direita, ou para 
a esquerda, observados na curva de dissociagäo têm 
pouco efeito, quando ocorrem nas pressöes parciais de 
0 9 situadas dentro da faixa de variagäo normal (80 a 100 
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mmHg). Contudo, quando as pressöes parciais de 0 9 sâo 
inferiores a 60 mmHg (parte inclinada da curva) os des- 
locamentos da curva de dissociagäo da oxi-hemoglobina 
podem influenciar muito o transporte do 0 o . 

pH e C0 2 

Alteragöes do pH do sangue deslocam a curva de dis- 
sociagäo da oxi-hemoglobina. O aumento da produgäo 
de C0 2 pelo tecido e da liberagäo desse gâs para o 
sangue leva â formagäo de îons hidrogenio (H + ) e â di- 
minuigäo do pH e, como consequência, a curva de dis- 
sociagäo se desloca para a direita. Esse deslocamento 
é benéfico, porque auxilia o 0 o a se libertar da Hb para, 
em seguida, se difundir nos tecidos. O deslocamento 
para a direita resulta de diminuigäo do pH e de efeito 
direto do C0 2 sobre a Hb. Esse efeito do CO^ sobre a 
afinidade da Hb pelo 0 2 é conhecido como efeito Bohr 
e aumenta a captagäo do 0 2 nos pulmöes e a libera^äo 
desse gâs para os tecidos. De modo inverso, â medida 
que o sangue passa pelos pulmöes o C0 2 é expirado, e, 
como consequëncia, ocorre aumento do pH, o que pro- 
duz um deslocamento da curva de dissocia^äo da oxi- 
hemoglobina para a esquerda. A eleva^äo da temperatura 
corporal, observada durante os exercicios fîsicos, por 
exemplo, desloca a curva de dissocia^äo da oxi-hemo- 
globina para a direita e permite que mais 0 9 seja libe- 
rado para os tecidos, onde ele é necessârio em razäo 
do aumento da demanda. Durante o tempo frio, a queda 
da temperatura do corpo, sobretudo das extremidades 
(lâbios, dedos das mäos e dos pés e orelhas), desloca 
a curva de dissocia^äo do para a esquerda (maior 
afinidade da Hb pelo OQ. Nesse caso, a Pao 9 pode estar 
normal, mas a libera^äo do 0 2 nas extremidades é difi- 
cultada. Esse é o motivo pelo qual essas âreas anatô- 
micas exibem cor azulada quando expostas ao frio. 

2,3-Difosfoglicera to 

Os glôbulos vermelhos maduros näo tëm mitocôndrias 
e, como consequência, sua respira^äo celular baseia-se 
na glicôlise anaerôbica. Durante a glicôlise formam-se 
grandes quantidades de um intermediârio metabôlico, 
o 2,3-DPG, no interior dos glôbulos vermelhos, e a afi- 
nidade da Hb pelo 0 2 diminui â medida que os nîveis 
de 2,3-DPG aumentam. Como consequência, a curva de 
dissocia^äo da oxi-hemoglobina se desloca para a direi- 
ta. Embora o 2,3-DPG e o 0 0 tenham sîtios de liga^âo 
diferentes na molécula de Hb, a liga^äo do 2,3-DPG ä Hb 
produz efeito alostérico que inibe a liga^äo do O #0 . As 
condi^öes que aumentam os nîveis de 2,3-DPG incluem 
a hipôxia, a diminui^äo da Hb e o aumento do pH. As 
amostras de sangue armazenadas apresentam nîveis 
reduzidos de 2,3-DPG, e esse fato pode representar pro- 
blema para os receptores da transfusäo porque aumen- 
ta a afinidade da Hb pelo 0 0 e, como consequência, 
inibe a libera^äo do 0 0 nos tecidos. 

Hemoglobina Fetal 

Conforme mostrado anteriormente, a Hb fetal tem afini- 
dade maior pelo 0 2 que a Hb do adulto. Por isso a Hb 
fetal desloca a curva de dissocia^äo da oxi-hemoglobi- 
na para a esquerda. 

Monôxido de Carbono 

O monôxido de carbono (CO) liga-se ao grupo heme da 
molécula de Hb no mesmo sîtio de ligagäo do 0 0 , forman- 
do a carboxi-hemoglobina (HbCO). Quando se compa- 
ra a curva de dissociagäo da oxi-hemoglobina com a 


curva de dissociagäo da carboxi-hemoglobina observa- 
se diferenga importante entre a capacidade do CO e a 
capacidade do C0 o de se ligar â Hb. A afinidade do CO 
pela Hb é cerca de 200 vezes maior que a do 0 o (Fig. 
23-6). Assim, pequenas quantidades de CO podem in- 
fluenciar muito a ligagäo do 0 P â Hb. Na presen^a de CO, 
a afinidade da Hb pelo 0 o aumenta. Isso desloca a curva 
de dissociagäo para a esquerda, o que impede ainda 
mais o desligamento do 0 2 e sua liberagäo para os te- 
cidos. Â medida que a Pco 2 do sangue se aproxima de 
1,0 mmHg todos os sîtios de ligagäo da Hb säo ocupa- 
dos pelo CO, e a Hb näo consegue se ligar ao 0 o . Essa 
situagäo näo é compatîvel com a vida, e é a causa da 
morte dos indivîduos por envenenamento com CO. Nos 
indivîduos saudâveis a HbCO ocupa de \ : /o a 2% dos 
sîtios de ligagäo da Hb. Contudo, nos tabagistas e na- 
queles que vivem em âreas urbanas com trâfego inten- 
so a ocupagäo desses sîtios de ligagäo da Hb pode 
aumentar para 10%. Nîveis acima de 5% a 7% säo con- 
siderados perigosos. O tratamento dos indivîduos com 
altos niveis de CO resultantes da inalagäo dos gases 
expelidos pelos automôveis ou da fuma^a de prédios 
em chamas consiste na administra^äo de altas concen- 
tra^öes de 0 9 para desalojar o CO da Hb. Aumentando 
a pressäo ambiente até um valor acima do que corres- 
ponde â pressäo atmosférica pelo uso de câmara baro- 
métrica aumenta-se de modo substancial a tensäo de 
0 2 , o que promove a dissocia^âo do CO da Hb. Outro gâs, 
o NO, tem grande afinidade pela Hb (200.000 vezes maior 
que a afinidade do OQ e se liga irreversivelmente â Hb 
no mesmo sitio de liga^âo do 0 o . As células endoteliais 
sintetizam NO, que tem propriedades vasodilatadoras. 
Por essa razâo o NO é utilizado terapeuticamente como 
inalante em pacientes com hipertensäo pulmonar para 
reduzir a pressâo. Embora o envenenamento por NO 
nâo seja comum, é preciso ser cauteloso ao se adminis- 
trar tratamento com NO por longos perîodos. O CO e o 
NO ligados â Hb sâo referidos como metemoglobina. 
Sob condi^öes normais, de l’/o a 2% da Hb estäo ligados 
ao CO e ao NO. 

Saturacäo, Teor e Liberacäo de Oxigênio 

Cada molécula de Hb é capaz de se ligar a até quatro 
âtomos de 0 9 , e cada grama de Hb é capaz de se ligar 



• Figura 23-6. Curvas de dissociaqâo da oxi-hemoglobina 
e da carboxi-hemoglobina. 




466 


Berne e Levy Fisiologia 


a até 1,34 mL de 0 o . 0 termo saturagäo de 0 2 (So 0 ) re- 
fere-se â quantidade de 0 o ligada â Hb em relagâo â 
quantidade mâxima de 0 o (capacidade de 0 o de 100%) 
que é capaz de se ligar â Hb. Quando a capacidade de 
0 ? é de 100%, os grupos heme das moléculas de Hb 
estäo totalmente saturados com 0 ? , e quando a So 0 é de 
75% três dos quatro grupos heme estäo ocupados. A 
ligagäo de uma molécula de 0 2 a grupo heme de uma 
molécula de Hb aumenta a afinidade dessa molécula 
por outra molécula de 0 2 . O teor de 0 2 do sangue cor- 
responde â soma do 0 2 ligado â Hb com o 0 2 dissolvido. 
O teor de oxigênio diminui quando os nîveis de C0 0 e 
CO estäo aumentados e também nos indivîduos com 
anemia (Fig. 23-7). 

O aporte de oxigênio para os tecidos depende de vâ- 
rios fatores, que incluem o débito cardiaco, o teor de 
Hb no sangue e a capacidade dos pulmöes de oxigenar 
o sangue. Nem todo o O^ transportado pelo sangue é 
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# Figura 23-7. A comparaqäo das curvas de teor de 0 0# 
em três condiqöes diferentes, mostra por que a HbCO reduz 
tanto o sistema de transporte de 0 2 . A curva 50% de HbCO 
corresponde â situagâo em que metade da Hb circulante estâ 
ligada ao CO. As curvas 50% de Hb e 50% de HbCO mostram 
a mesma reduqäo no teor de 0 2 do sangue arterial. Contudo, 
o CO tem efeito profundo sobre a Po 2 venosa, reduzindo-a. 
Os pontos arterial (a) e venoso misto (v) do débito cardiaco 
constante estâo indicados no grâfico. 


liberado nos tecidos. A quantidade de 0 o que é, de fato, 
extraîda do sangue pelos tecidos corresponde â dife- 
renga entre o teor de 0 o do sangue arterial e o teor de 
0 0 do sangue venoso multiplicada pelo débito cardîaco. 
Em condigöes normais a Hb deixa os pulmöes com 
saturagäo de 0 o de 75%, mas apenas cerca de 25% dessa 
saturagäo säo na verdade utilizados pelos tecidos. A 
hipotermia, o relaxamento dos músculos esqueléticos e 
o aumento do débito cardîaco reduzem o consumo de 
OLj. De modo inverso, a diminuigäo do débito cardîaco, 
a anemia, a hipertermia e os exercîcios fîsicos aumen- 
tam o consumo de 0 o . 

O termo hipoxia tecidual refere-se â condigäo na 
qual a quantidade de 0 o disponîvel para as células é 
insuficiente para manter, de modo adequado, o meta- 
bolismo aeröbico. Como consequência, o metabolismo 
anaeröbico é estimulado, ocorrendo a eleva^äo dos nî- 
veis de lactato e H + e a subsequente formagäo de âcido 
lâctico. O resultado pode levar â diminuigäo significativa 
do pH sanguineo. Nos casos de hipôxia grave, as extre- 
midades, os dedos dos pés e as pontas dos dedos das 
mäos podem apresentar cor cinza-azulada (cianötica) 
por causa da falta de 0 2 e do aumento da desoxi-hemo- 
globina. Hâ quatro tipos principais de hipôxia tecidual 
(Tabela 23-1) que podem ocorrer por diferentes meca- 
nismos. O tipo mais comum é a hipôxia hipôxica. A 
hipôxia hipôxica é causada por vârias doen^as pulmo- 
nares (p. ex., doenga pulmonar obstrutiva crônica, fi- 
brose pulmonar, doen^as neuromusculares) que levam 
â diminui^äo da Pao 0 ou da Cao 0 , ou de ambas, com a 
subsequente redu^äo da libera^äo de 0 o aos tecidos. A 
hipoxia (estagna^äo) circulatôria resulta da diminui- 
£äo do fluxo sanguîneo para um ôrgäo e, em geral, é 
causada por doen^a vascular ou desvio arteriovenoso. 
A hipôxia anêmica resulta da incapacidade do sangue 
de transportar 0 0 suficiente, em razäo da baixa quanti- 
dade de Hb (anemia) ou da incapacidade da Hb de 
transportar 0 2 (como nos casos de envenenamento por 
CO). A hipôxia histotôxica é, com frequëncia, causada 
por venenos (i. e., cianeto, azido de sôdio e alguns 
pesticidas) que bloqueiam o sistema de transporte de 
elétrons das mitocôndrias e impedem a utiliza^äo do 
O^ pela célula. 

Erîtropoiese 

A oxigena^äo dos tecidos depende da concentra^äo da 
Hb e, consequentemente, do número de glôbulos verme- 
lhos disponîveis na circula^äo. A produ^äo de glôbulos 
vermelhos (eritropoiese) na medula ôssea é controlada 
pelo hormônio eritropoietina, que é sintetizado pelas 


• Tabela 23-1. 

Hipoxia Tecidual 





Tipo de Hipoxia 

Causa 

Piw, 

C%r*. 

Quantidade de 0 2 
Liberada 

OiianlM.irl.:! di: ö : . 

lltilizada 

Hipöxica 

Doenga pulmonar com 
l Pao ? 
î razäoV/Q 

Baixa 

Baixa 

Baixa 

Normal 

Circulatöria 

Doenga vascular 

Desvio arteriovenoso 

Normal 

Normal 

Baixa 

Normal 

Anêmica 

Envenenamento por C0 

Anemia 

Normal 

Baixa 

Normal 

Normal 

Histotöxica 

Envenenamento por cianeto 
Azido de södio 

Normal 

Normal 

Normal 

Baixa 
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células intersticiais do côrtex renal. Embora os nîveis 
de Hb sejam normalmente estâveis, a redugâo da libe- 
ragäo de 0 2 , da concentragäo de Hb e da Pao 0 estimula 
a secregäo de eritropoietina, o que aumenta a produgäo 
de glôbulos vermelhos. A doenga renal crônica danifica 
as células intersticiais do côrtex renal e, consequente- 
mente, suprime a capacidade dessas células de sinteti- 
zar eritropoietina. A falta de eritropoietina leva â anemia 
e â diminuigäo da Hb. A terapia de reposi^äo de eritro- 
poietina aumenta, efetivamente, a produ^äo de glöbu- 
los vermelhos. 

TRANSPORTE DE C0 2 

Metabolismo da Glicose e 
Producäo de C0 2 

Sob condigöes normais, o CO^ é produzido na velocida- 
de de aproximadamente 200 mL/min e, em geral, 80 
moléculas de C0 2 säo expiradas pelos pulmöes para 
cada 100 moléculas de 0 2 que entram no leito capilar. 
A propor^äo entre o C0 2 expirado e o 0 2 captado é 
denominada proporgäo de troca respiratöria e, em 
condi^öes normais, é igual a 0,8 (80 de C0 2 para cada 


100 de 0 0 ). Nos tecidos, essa propor^äo é similar â 
obtida no compartimento sanguîneo e é chamada de 

quociente respiratôrio. 

A capacidade de armazenamento de C0 2 do corpo é 
maior que a capacidade de armazenamento de 0 2 , por 
isso a Pao 2 é muito mais sensîvel a mudan^as na venti- 
lagäo que a Paco 0 . Enquanto a Pao 0 depende de vârios 
fatores, além da ventilagäo alveolar, a Paco^ sô depende 
da ventilagäo alveolar e da produgäo de C0 o . Existe 
relagäo inversa entre a ventilagäo alveolar e a Paco 2 . 

Bicarbonato e Transporte de C0 2 

No sangue o COl, é transportado nos glôbulos verme- 
lhos, principalmente como bicarbonato (HC0 3 -) mas 
também como C0 2 dissolvido e como compostos car- 
bamînicos (/. e., o C0 2 se liga a proteînas do plasma e 
â Hb) (Fig. 23-8). Assim que o C0 o se difunde através do 
tecido e penetra no plasma ele se dissolve rapidamen- 
te. A reagäo do C0 2 com a H 2 0, dando origem a âcido 
carbônico (H 2 C0 3 ), é a principal via para a formagäo de 
HC0 3 - nos glôbulos vermelhos (Equagäo 23-4): 

• Equacao 23-4 

CO k + H : C < > H k COj < > H“ + HCOj- 


•: h i iL'i 




Pco 2 afeta diretamente os niveis de 
H 2 C0 5 do plasma 
i 

HpCOq = Pco^ X 0,0301 


• Figura 23-8. Mecanismos do transporte do C0 2 no sangue. A figura destaca o mecanismo predominante por meio do 
qual o C0 2 é transportado das células dos tecidos para os pulmöes, na forma de HCO q -. GV, glöbulo vermelho. 
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Normalmente essa reagäo é muito lenta. Contudo, é 
catalisada, no interior dos globulos vermelhos, pela 
enzima anidrase carbônica. 0 HC0 3 - se difunde para 
fora dos globulos vermelhos em troca de îons C1 — 
fenômeno conhecido como desvio de cloreto, que au- 
xilia a célula a manter o equilîbrio osmôtico. 

Essa reagäo quîmica aqui apresentada e na Figura 
23-8 é reversîvel. Ela pode se deslocar para a direita, 
formando mais HC0 3 -, quando uma quantidade maior 
de C0 2 proveniente dos tecidos entra no sangue, ou 
pode se deslocar para a esquerda, â medida que o C0 2 
é exalado nos pulmöes, reduzindo assim a quantidade 
de HC0 3 -. 0 H livre se liga â Hb do glôbulo vermelho, 
sendo dessa forma rapidamente tamponado. 0 tampo- 
namento do ion H é fundamental para manter a rea^âo 
no sentido da sîntese do HC0 3 -. Nîveis elevados de H + 
livre (pH baixo) deslocam a reagäo para a esquerda. 



REGULACÄO DA CONCENTRACÄO DOS 
IONS H + E EQUILIBRIO ÄCIDO-BÄSICO 

A concentra^äo dos îons H + (pH) tem efeito dramâtico 
sobre muitos processos metabôlicos celulares, e a re- 
gula^äo do pH é essencial para a homeostasia normal. 
Na clmica, determina-se o pH do sangue para avaliar a 
concentra^äo de H + . 0 pH normal varia de 7,35 a 7,45 
nos adultos e é mantido pelos pulmöes, rins e sistemas 
quîmicos de tamponamento (Capîtulo 36). No sistema 
respiratôrio a conversäo do C0 2 a HC0 3 -, como ilustra- 
da a seguir, consiste em mecanismo importante para o 
tamponamento e a regulagäo da concentra^äo do îon 
H + ( P H); 

• Equacäo 23-5 

CÛ; + H^Û H;CÛ. <- H‘+ HCO." 

H + + Hb f) H x Hb 

Â medida que a PAco 2 varia, altera também a concen- 
tra^äo de HC0 3 - e de H 2 C0 3 , bem como a Paco 2 . 

A equagäo de Henderson-Hasselbach é utilizada 
para calcular como as altera^öes do C0 o e do HC0 3 - 
afetam o P H. 

• Equacäo 23-6 

pH = pK-+ '° g[HCOä 

aR,,. 


ou 


• Equacao 23-7 


pH = 6,1 + 


log[HC0 3 ] 
0,03P.. # 


Nessas equa^öes, a quantidade de C0 o é determina- 
da a partir da pressäo parcial do C0 2 (Pco P ) e da solu- 
bilidade (a) desse gâs em solu^äo. Ä solubilidade do 
CO a (a), no plasma a 37°C, é de 0,03. O logaritmo nega- 
tivo da constante de dissocia^äo global da reagäo (pK’) 
é de 6,1 para o plasma a 37°C. 

A hiperventila^äo aguda resultante de exercîcio fisi- 
co ou ansiedade reduz a Pco 2 e, como consequência, 
aumenta o pH (alcalose respiratôria). De modo inverso, 
quando a Pco 0 aumenta em resposta â hipoventila^äo 
causada por dose excessiva de depressor respiratôrio 
o pH diminui (acidose respiratôria). As perturba^öes 


• Figura 23-9. Curvas de equilîbrio do C0 2 no sangue (arte- 
rial e venoso). Seja qual for a Pco 2 , o sangue venoso é capaz 
de transportar mais C0 2 que o sangue arterial. Quando com- 
paradas com a curva de equillbrio da Hb0 2 as curvas do C0 2 sâo 
praticamente linhas retas entre a Pco 2 de 20 e 80 mmHg. 


do balanceamento âcido-bâsico também säo causadas 
por distúrbios metabölicos, como a acidose metabôlica 
(p. ex., acidose lâctica, cetoacidose e insuficiência re- 
nal; ver Capîtulo 36) e a alcalose metabôlica (p. ex., 
hipocalemia, hipocloremia, vômitos, altas doses de es- 
teroides; ver Capîtulo 36). 

CURVA DE DISSOCIACÄO DO C0 2 

Ao contrârio da curva de dissocia^äo do 0 2 , a curva de 
dissociagäo do CO^ no sangue é linear e diretamente 
relacionada â Pco 2 (Fig. 23-9). O grau de saturagäo da 
Hb com 0 o tem efeito importante sobre a curva de dis- 
socia^äo do C0 2 . Embora o 0 2 e o C0 o se liguem â Hb 
em sîtios diferentes, a Hb desoxigenada tem afinidade 
maior pelo CO^ que a Hb oxigenada. Assim, o sangue 
desoxigenado (sangue venoso) capta espontaneamente 
e transporta mais C0 o que o sangue oxigenado (sangue 
arterial). A Hb desoxigenada forma mais facilmente 
compostos carbamînicos e, também, se liga mais facil- 
mente aos îons H livres liberados durante a forma^äo 
do HC0 3 ". O efeito das variagöes do nîvel de satura^äo 
da oxi-hemoglobina sobre a relagäo entre o teor de CO., 
e a Pco. é conhecido como efeito Haldane, e é revertido 
nos pulmöes quando o 0 2 é transportado dos alvéolos 
para os glöbulos vermelhos. Esse efeito é ilustrado pelo 
deslocamento para a esquerda da curva de dissocia^äo 
do C0 2 no sangue venoso, quando comparado com o 
sangue arterial. 


■ COIUCEITOS-CHAVE 


1. A difusäo e o transporte do 0 o e do C0 o säo deter- 
minados pelas leis fundamentais da difusäo dos 
gases e dependem dos gradientes de pressäo. 

2. Os gases (ôxido nitroso, éter, hélio) que têm veloci- 
dade de equilibrio ar/sangue elevada säo limitados 
pela perfusäo. Os gases (CO) que têm velocidade 







Capitulo 23 Transporte do Oxigênio e do Diôxido de Carbono 


469 


de equilibrio ar/sangue baixa sâo limitados pela 
difusäo. Sob condi^öes normais, o transporte de 0 2 
é limitado pela perfusäo, mas pode ser limitado pela 
difusäo em algumas situa^öes. 

3. A D lco é medida clâssica das capacidades de difusäo 
da membrana alvéolo-capilar. Essa medida é útil no 
diagnôstico das doen^as pulmonares restritivas, 
como a fibrose pulmonar intersticial, e na distingäo 
entre a bronquite crônica e o enfisema. 

4. 0 principal mecanismo de transporte do 0 2 no 
sangue consiste na ligagäo desse gâs â Hb nos glö- 
bulos vermelhos. Jâ o C0 2 é transportado pelos 
glôbulos vermelhos na forma de HC0 3 -. 

5. A hipôxia tecidual ocorre quando o tecido recebe 
quantidade insuficiente de 0 2 para manter o meta- 
bolismo aerôbico em niveis normais. 


6. A reagäo reversivel do C0 2 com a H 2 0, produzindo 
H 2 C0 3 que em seguida se dissocia formando HC0 3 e 
H + , é catalisada pela enzima anidrase carbônica nos 
glôbulos vermelhos e é a principal via para a pro- 
du^äo de HC0 3 ~. 

7. A curva de dissociagäo do C0 2 do sangue é linear e 
estâ diretamente relacionada â Pco 2 . A Pco 2 sô depende 
da ventilagäo alveolar e da produgäo de C0 2 . 

8. A curva de dissociagäo do 0 2 tem a forma de S. No 
platô (Po 2 acima de 60 mmHg) o aumento ou a dimi- 
nuigäo da Po 2 tem, apenas, leve efeito sobre a satu- 
ragäo da Hb que, nessa regiäo, varia de 100 a 60 
mmHg. Isso garante que a saturagäo da Hb seja 
adequada em ampla faixa de variagäo da Po 2 . 

9. A reagäo que transforma C0 2 em HC0 3 - desempenha 
papel decisivo na regulagäo dos ions H e na manu- 
tengäo do balango âcido-bâsico do organismo. 



Esta pâgina foi intencionalmente deixada em branco 
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Controle da Respiracäo 


R espiramos sem pensar, e podemos modificar nos- 
so padräo de respiragäo e, até mesmo, prender a 
respiragäo. O controle ventilatôrio, discutido nes- 
te capîtulo, inclui a geragäo e a regula^äo do ritmo da 
respiragäo, pelo centro respiratôrio do tronco cerebral, 
e sua modificagäo pela informagäo gerada pelos cen- 
tros cerebrais superiores e receptores sistêmicos. A 
fungäo da respiragäo, do ponto de vista mecânico, é 
minimizar o trabalho, e do ponto de vista fisiolôgico, é 
a manuten^äo dos gases sanguîneos e, mais especifica- 
mente, regular a Pco 2 arterial. Outra fungäo da respira- 
£äo é a de manter o balan^o âcido-bâsico no cérebro 
pela regula^äo da Pco 2 arterial. A respira^äo automâtica 
come^a ao nascimento. No útero, a placenta, e näo os 
pulmöes, é o ôrgäo responsâvel pela troca de gases do 
feto. Suas microvilosidades interdigitam com a circula- 
gäo uterina materna, e o transporte de 0, e a remo^âo 
de CO^ do feto ocorrem por difusäo passiva, por meio 
da circula^äo materna. 

CONTROLE VEMTILATÖRIO: VISÄO 
GERAL 

Existem quatro principais sitios de controle da ventila- 
gäo: (1) o centro do controle respiratôrio, (2) os qui- 
miorreceptores centrais, (3) os quimiorreceptores 
periféricos e (4) os receptores mecânicos pulmonares/ 
nervos sensoriais. 0 centro do controle respiratôrio 
estâ situado no bulbo (medula oblongata) do tronco 
cerebral, e é composto de múltiplos núcleos que geram 
e modificam o ritmo ventilatôrio bâsico. 0 centro con- 
siste em duas partes principais: (1) o gerador de padräo 
ventilatôrio, que gera o padräo rîtmico, e (2) o integra- 
dor, que controla a gera^äo do padräo, processa as in- 
forma^öes geradas por centros cerebrais superiores e 
pelos quimiorreceptores e controla a frequência e a am- 
plitude do padräo ventilatôrio. Essas informa^öes, che- 
gadas ao integrador, geradas por centros cerebrais 
superiores, incluem o côrtex cerebral, o hipotâlamo, a 
amîdala, o sistema lîmbico e o cerebelo. 

Os quimiorreceptores centrais estäo situados, no 
sistema nervoso central, logo abaixo da superfîcie ven- 
trolateral do bulbo. Esses quimiorreceptores centrais 
detectam a variagäo da Pco„ e do pH dos fluidos inters- 
ticiais, no tronco cerebral, e modulam a ventila^äo. 
Quimiorreceptores periféricos estäo localizados em cé- 
lulas especializadas do arco aôrtico (corpos aôrticos) 
e da bifurcagäo das artérias carôtidas internas e exter- 
nas (corpos carotîdeos), no pesco^o. Os quimiorrecep- 
tores periféricos detectam a Po^, a Pco P e o pH do sangue 
arterial, e enviam essa informagäo para o núcleo inte- 
grador do bulbo pelos nervos vago e pelos nervos do 
seio carotideo, ramos do nervo glossofarîngeo. A esti- 
mulagäo dos mecanorreceptores pulmonares e dos ner- 


vos sensoriais, em resposta ao insuflar dos pulmöes ou 
âs substâncias irritantes ou â liberagäo de mediadores 
locais, nas vias aéreas, modifica o padräo ventilatôrio. 

Os feixes nervosos que väo do centro do controle 
respiratôrio até neurônios motores, localizados no cor- 
no anterior da medula espinal, controlam os músculos 
da respiragäo e determinam o padräo rîtmico automâ- 
tico respiratôrio. Neurônios motores, localizados na 
regiäo cervical da medula, controlam a atividade do 
diafragma pelos nervos frênicos, enquanto outros neu- 
rônios motores, localizados na regiäo torâcica da me- 
dula, controlam os músculos intercostais e acessôrios 
da respiragäo. 

Em contraste com a respiragäo automâtica, a respi- 
ragâo voluntâria näo passa pelo centro do controle 
respiratôrio no tronco cerebral. A atividade neural, res- 
ponsâvel pelo controle da respira^äo voluntâria, se 
origina no côrtex motor e vai diretamente para os neu- 
rônios motores na coluna espinal pelos tratos côrtico- 
espinais. Os neurônios motores para os músculos 
respiratôrios constituem o último nîvel de integra^äo 
para o controle da respira^äo voluntâria (trato côrtico- 
espinal) e automâtico (tratos ventro-laterais). O contro- 
le voluntârio desses músculos compete com as 
influências automâticas no nîvel dos neurônios moto- 
res espinhais, e essa competi^äo pode ser demonstra- 
da quando se prende a respira^äo. No inicio, o controle 
voluntârio governa os neurônios motores espinais. Po- 
rém, ao se continuar prendendo a respiragäo o controle 
ventilatôrio automâtico eventualmente se sobrepöe ao 
esfor^o voluntârio e limita sua dura^äo. Os neurônios 
motores também inervam músculos da via aérea supe- 
rior por meio dos nervos cranianos. Esses neurônios 
estäo localizados no bulbo (medula oblongata), prôxi- 
mos ao centro do controle respiratôrio. Quando ativa- 
dos, dilatam a faringe e as grandes vias aéreas no inîcio 
da respira^äo. 

RESPOSTA AO C0 2 

A ventilagäo é regulada pela Pco 2 , pela Po^ e pelo pH do 
sangue arterial. A Pco^ arterial é o mais importante 
desses reguladores. A frequência e a amplitude da res- 
pira^äo säo controladas para manter a Paco^ prôxima de 
40 mmHg. Em indivîduo hîgido e acordado ocorre au- 
mento linear da ventila^äo quando a Pco^ arterial atinge 
ou excede 40 mmHg (Fig. 24-1). As varia^öes da Paco^ 
säo detectadas por quimiorreceptores periféricos e 
centrais que transmitem a informagäo para os centros 
respiratôrios do bulbo (medula oblongata). Em segui- 
da, o centro de controle respiratôrio regula a ventila- 
gäo-minuto e, assim, mantém a Pco 2 ai terial dentro dos 
valores normais. Quando a Pao 2 é normal a ventilagäo 
aumenta, aproximadamente, 3 L/min, para cada mihme- 
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• Figura 24-1. A relaqâo entre a Paco 2 e a venti- 
laqäo alveolar em individuo higido acordado, durante 
o sono, apös a ingestâo de narcöticos, sob anestesia 
geral e na presenqa de acidose metabölica. Tanto as 
curvas de resposta (sensibilidade) quanto a posiqâo 
das curvas de resposta (limiar, o ponto onde a curva 
cruza o eixo x) estâo modificadas, indicando alteraqöes 
nas respostas ventilatörias e nos limites da resposta. 


25 35 45 55 65 

Paco 2 (mmHg) 



tro de aumento da Paco 2 . A resposta ao aumento da 
Paco 2 fica ainda mais aumentada quando a Pao 2 é baixa 
(Fig. 24-2). Quando a Pao 2 estâ diminuîda a ventila^äo 
é maior, independentemente do valor da Paco^, e no 
caso de aumento da Paco 0 esse aumento da ventila^äo 
fica exacerbado (a curva é mais inclinada). 

A curva da resposta ventila^äo-minuto como fun^âo 
do CO ? inspirado é chamada de resposta ventilatôria 
ao CO, e é teste da sensibilidade a esse gâs. É împor- 
tante reconhecer que essa rea^äo é amplificada pelos 
baixos nîveis de 0 2 (Fig. 24-2, E). Ocorre aumento da 
atividade com niveis baixos de 0 2 porque diferentes 
mecanismos sâo responsâveis pela detec<£âo dos nî- 
veis da Po 2 e Pco 2 pelos quimiorreceptores periféricos. 
Assim, a ocorrência de hipercapnia ou de hipoxemia 
(normalmente chamada de asfixia, quando ambas as 
alteragöes estäo presentes) tem efeito aditivo na infor- 
ma^äo, enviada por quimiorreceptores, e no estimulo 
ventilatorio resultante. 

A pulsäo ventilatöria ou resposta âs varia^öes da 
Pco, pode ser reduzida com a utiliza^äo de hiperventi- 
la^äo e também de fârmacos como a morfina, os barbi- 
túricos e os agentes anestésicos, que deprimem o 
centro do controle respiratörio e diminuem a resposta 
ventilatöria ao C0 2 e ao 0 2 (Fig. 24-1). Nessas circuns- 
tâncias, o estimulo näo consegue ativar adequadamen- 
te os neurônios motores que inervam os músculos da 
respira^âo. Ela também é deprimida durante o sono. 

Além disso, a resposta ventilatöria âs mudan^as da 
Pco 2 fica diminuida e o trabalho respiratôrio aumenta, 
o que pode ocorrer em individuos portadores de doen- 
^a obstrutiva pulmonâria crônica (DOPC) (Fig. 24-1). 
Isso ocorre, principalmente, porque o estimulo neural 
enviado pelo centro respiratörio é menos eficiente em 
promover a ventila^äo, devido â limitagäo mecânica 
pröpria da ventila^äo. 

CONTROLE VENTILATÔRIO: DETALHES 

O Centro de Controle Respiratôrio 

Quando o encéfalo é experimentalmente seccionado 
em um ponto entre o bulbo e a ponte a periodicidade 


respiratôria é mantida, demonstrando que a ritmicida- 
de inerente â respira^äo é originada no bulbo. Apesar 
de nenhum grupo especifico de neurônios no bulbo ter 
sido identificado como o “marca-passo” respiratôrio, 
dois núcleos distintos estâo envolvidos na gera^äo do 
padrâo respiratôrio (Fig. 24-3). Um deles é o grupo 
respiratôrio dorsal (GRD), composto de células do nú- 
cleo do trato solitârio, localizado na regiäo dorsome- 
dial do bulbo. Células do GRD recebem aferentes do 9 Û 
e 10 û nervos cranianos, originados nas vias aéreas e no 
pulmâo, e acredita-se que constituem a estagäo de pro- 
cessamento intracraniano inicial desses estimulos afe- 
rentes. O segundo grupo de células bulbadas é o grupo 
respiratôrio ventral (GRV), localizado na regiäo ven- 
trolateral do bulbo. O GRV é composto de células de 
três núcleos: da por^äo rostral do núcleo retrofacial, 
da por^äo caudal do núcleo retroambiguo e do nú- 
cleo para-ambiguo. O GRV contém neurônios inspira- 
tôrios e expiratôrios. O núcleo retrofacial e as células 
caudais do núcleo retroambiguo estâo ativos durante 
a expira^äo, enquanto as células rostrais do núcleo 
retroambiguo estâo ativas durante a inspiragäo. O 
núcleo para-ambîguo tem neurônios inspiratôrios e ex- 
piratôrios que, por meio do nervo vago, inervam os 
músculos larîngeos e faringeos. Estimulos originados 
nessas células têm efeito excitatôrio em algumas célu- 
las e inibitôrio em outras. 

No nîvel do centro de controle respiratôrio a inspi- 
ra^âo e a expira^äo ocorrem em três fases — uma ins- 
piratôria e duas expiratôrias (Fig. 24-4). A inspira^äo 
come^a com aumento repentino da descarga das célu- 
las do núcleo do trato solitârio, do núcleo retroambi- 
guo e do núcleo para-ambiguo, seguido por aumento 
uniforme em rampa da frequëncia das descargas duran- 
te a inspiragâo. Isso leva â contragäo progressiva dos 
músculos respiratôrios durante a respiragäo automâti- 
ca. Ao final da inspira^âo, evento de desligamento ( oft - 
switch ) resulta em diminui^äo acentuada da descarga 
neuronal, e comega a expiragäo. No inîcio da expira^äo 
(fase I da expiragäo), um aumento paradoxal da descar- 
ga neuronal inspiratôria diminui a velocidade da fase 
expiratôria ao aumentar o tônus dos músculos inspira- 
tôrios e a descarga neuronal expiratôria. Essa descarga 
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• Figura 24-2. Os efeitos da hipôxia (A) e da hipercapnia 
(B) na ventilaqâo, enquanto a pressäo parcial do outro gâs 
respiratörio varia. A, Sob qualquer Paco 2 a ventilagâo aumenta 
cada vez mais, quando a Pao 2 cai. Quando a Paco 2 pode dimi- 
nuir (como em condigöes normais) durante a hipôxia a respi- 
raqâo é pouco estimulada até a Po 2 atingir menos que 60 
mmHg. A resposta â hipôxia é mediada pelos quimiorrecepto- 
res dos corpos carotideos. B, A sensibilidade da resposta ven- 
tilatöria ao C0 2 é aumentada pela hipôxia. 


inspiratôria diminui até cessar completamente na fase 
II da expira^äo. Apesar de diferentes neurônios do GRD 
e GRV estarem envolvidos na ventila^äo, cada tipo ce- 
lular parece ter fungäo especîfica. Por exemplo, o refle- 
xo de Hering-Breuer é um reflexo inspiratörio inibitörio 
originado em receptores de estiramento aferentes, lo- 
calizados nos músculos lisos das vias aéreas. O aumen- 
to da insufla^äo do pulmäo estimula esses receptores 
de estiramento e resulta em expira^äo precoce pela 
estimulagäo dos neurônios associados ä fase de desli- 
gamento inibitôrio do controle dos músculos inspiratö- 
rios. Assim, a respira^äo rîtmica depende de controle 
respiratôrio contînuo (tônico), mediado pelo GRD, e de 
controle expiratôrio intermitente (dividido em fases) 
realizado pelo cérebro, tâlamo, nervos craniais e tratos 
sensoriais ascendentes da medula espinal. 



• Figura 24-3. 0 centro de controle respiratörio estâ 
situado no bulbo (a porgâo mais primitiva do cérebro). Os 
neurônios ocorrem principalmente em duas âreas, chamadas 
de núcleo do trato solitârio e núcleo retroambiguo. 


Ponte < 


Bulbo 4 


Centro pneumotâxico 
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# Figura 24-4. 0 diagrama do circuito bâsico do controla- 
dor ventilatörio do tronco cerebral. Os sinais nos principais 
estîmulos enviados (setas) pelos grupos neuronais indicam se o 
estimulo é excitatörio (+) ou inibitörio (-). 0 grupo A envia 
estimulos inspiratörios tônicos para os músculos da respiraqâo. 
0 grupo B é estimulado pelo grupo A e envia estimulos adicio- 
nais aos músculos da respiragâo, e o grupo B estimula o grupo 
C. Outros grupos cerebrais estimulam o grupo C (estlmulo 
inibitörio inspiratörio), que envia impulsos inibitörios para o 
grupo A. Informaqâo aferente (feedback) de vârios sensores 
atua em diferentes locais: quimiorreceptores atuam no grupo 
A e fibras sensoriais intrapulmonares atuam, via nervo vago, no 
grupo B. 0 centro pneumotâxico na regiâo anterior da ponte 
recebe informagâo do cörtex cerebral e modula o grupo C. 


Quimiorreceptores Centrais 

O quimiorreceptor é um receptor que responde â varia- 
gäo da composi^äo quîmica do sangue ou de qualquer 
outro fluido a seu redor. Quimiorreceptores centrais 
säo células especializadas na superfîcie ventrolateral 
do bulbo. Os quimiorreceptores säo sensiveis ao pH do 
fluido exti acelular que os banha. Como o fluido extra- 
celular estâ em contato com o lîquido cérebro-espinal 
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(FCE), as variagöes do pH do FCE afetam a ventilagâo 
por atuarem nesses receptores. 

0 FCE é um ultrafiltrado do plasma secretado conti- 
nuamente pelo plexo coroide e reabsorvido pelas vilo- 
sidades aracnoides. Por estar em contato com o fluido 
extracelular cerebral sua composigäo é influenciada 
pela atividade metabolica das células a seu redor e pela 
composigäo sanguînea. Apesar de o FCE ter origem no 
plasma suas composigöes näo säo iguais, devido ä exis- 
tência da barreira hemato-encefâlica entre os dois (Fig. 
24-5). A barreira hemato-encefâlica é composta de cé- 
lulas endoteliais, por músculo liso e pelas membranas 
pia-mâter e aracnoide, e ela regula a troca de îons entre 
o sangue e o FCE. Além disso, o plexo coroide também 
determina a composigäo iônica do CFE pelo transporte 
de ions para dentro e para fora deste. A barreira hema- 
to-encefâlica é relativamente impermeâvel aos ions H + 
e HCO 3 -, mas é muito permeâvel ao C0 o . Assim, a Pco 0 
no FCE é diretamente proporcional â tensäo da Pco 0 
arterial. O C0 o também é produto metabôlico das célu- 
las cerebrais. Consequentemente, a Pco 2 do FCE em 
geral é alguns mmHg maior do que a do sangue arterial, 
e seu pH é pouco mais âcido (7,33) que o do plasma 
(Tabela 24-1). 

Quando ocorrem varia^öes da Pco 2 arterial devido â 
modifica^äo do pH mecanismos de homeostasia säo 
ativados, fazendo com que o valor do pH volte ao nor- 
mal. A barreira hemato-encefâlica regula o pH do FCE 
pelo ajuste da composi^äo iônica e da [HC0 3 ] do FCE. 
Porém, essas varia^öes na [HC0 3 ] do FCE ocorrem len- 
tamente, em perîodo de vârias horas, enquanto as mo- 
difica^öes da Pco., do FCE podem ocorrer em minutos. 


Sangue 

venoso 



• Figura 24-5. CO, e a barreira hemato-encefâlica. 0 C0 2 
arterial atravessa a barreira hemato-encefâlica e é rapidamente 
equilibrado com 0 C0 2 do FCE. fons H + e HCO q - atravessam a 
barreira lentamente. 0 C0 2 arterial se combina com 0 C0 2 
metabölico para dilatar os músculos lisos. Quando comparado 
com 0 sangue arterial, 0 pH do FCE é mais baixo e a Pco 2 é 
mais alta, e ocorre pouco tamponamento por proteinas. 


rno raivEL celular 


A equagäo de Henderson-Hasselbalch relaciona 0 
pH do FCE â [HC0 3 -]: 


pH = pK + log 


[HCO,-] 

a-P_ 


onde a é 0 coeficiente de solubilidade (0,03 mmol/L/ 
mmHg) e pK é 0 logaritmo negativo da constante de 
dissociagâo do âcido carbônico (6,1). A equagäo de 
Henderson-Hasselbalch demonstra que 0 aumento 
da Pco 2 do FCE irâ diminuir 0 pH do FCE em qualquer 
[HC0 3 -]. A queda do pH irâ estimular os quimiorre- 
ceptores centrais e, assim, aumentar a ventilagâo. 
Portanto, 0 C0 2 sanguîneo regula a ventilagäo por 
meio de seus efeitos no pH do FCE. A hiperventilagäo 
resultante reduz a Pco 2 do sangue, assim como a do 
FCE, e 0 seu pH retorna ao valor normal. Além disso, 
a vasodilatagäo cerebral acompanha 0 aumento da 
Pco 2 arterial, 0 que aumenta a difusäo de C0 2 para 0 
FCE. Em contraste, 0 aumento na [HCO q -] do FCE vai 
aumentar 0 pH do FCE em qualquer Pco 2 . 


Portanto, para compensar inteiramente as varia^öes do 
pH do FCE säo necessârias horas. 

Quimiorreceptores Periféricos 

Os corpos aôrticos e carotideos säo quimiorreceptores 
periféricos que respondem âs varia^öes da Po 2 (e näo â 
quantidade de O^) da Pco^ e do pH arteriais, e transmi- 
tem informa^äo aferente para o centro de controle res- 
piratôrio. Os quimiorreceptores periféricos säo os 
únicos que respondem âs altera^öes da Po 0 . Eles tam- 
bém säo responsâveis por aproximadamente 40/6 da 
resposta ventilatôria ao C0 o . Esses quimiorreceptores 
säo estruturas pequenas e muito vascularizadas. Eles 
consistem em células tipo I (glomus), ricas em mitocôn- 
drias e retîculo endoplasmâtico. Também contëm vârios 
tipos de grânulos citoplasmâticos (vesîculas sinâpti- 
cas), com diferentes neurotransmissores, incluindo do- 
pamina, acetilcolina, norepinefrina e neuropeptîdeos. 
Fibras nervosas aferentes fazem sinapses com as célu- 
las do tipo I e transmitem informa^âo ao tronco cerebral 
por meio do nervo do seio carotîdeo (corpo carotîdeo) 
e do nervo vago (corpo aôrtico). Células do tipo I säo 
as responsâveis, principalmente, pela detec^äo da Po 5 , 
do Pco 0 e do pH. Em resposta âs baixas da Po^ (mesmo 
que pequenas), ocorre aumento da descarga do qui- 
miorreceptor, o que aumenta a respiragäo. A resposta é 


• Tabela 24-1. Valores Normais da 
Composicäo do Fluido Cérebro-Ventricular e 


do Sangue Arterial 


FCE 

Arterial ll 

pH 

7,33 

7,40 

Pco 7 (mmHg) 

44 

40 

HC0 : - (mEq/L) 

22 

24 
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NA CLINICA 


Imagine que você estâ em um aviâo, voando de Nova 
lorque para Denver. A pressâo barométrica em Nova 
lorque é aproximadamente de 760 mmHg, enquanto 
nas montanhas que rodeiam Denver, no Colorado, é 
de 600 mmHg. A Po 2 do sangue arterial, no nfvel do 
mar, é de cerca de 95 mmHg (utilizando a equapâo 
do ar alveolar [Capftulo 22], a Pao 2 = [(760 - 47) x 
0,21] - [40/0,8] = 100 mmHg. Se a diferenga da Po 2 
alvéolo-arterial [AaDoJ é de 5 mmHg; a Pao 2 = 100 
- 5 = 95 mmHg). No FCE o pH seria de cerca de 7,33, 
a Pco 2 seria de 44 mmHg (Pco 2 arterial + C0 2 produ- 
zido pelo metabolismo das células cerebrais) e o 
HC0 3 - seria aproximadamente de 22 mEq/L. 

Quando você chega âs montanhas ocorre queda 
abrupta da Pio 2 (Pio 2 = [600 - 47] x 0,21 = 116 
mmHg) e diminuigäo do 0 2 alveolar e arterial (Pao 2 = 
116- [40/0,8] = 66 mmHg; Pao 2 = 61 mmHg, pre- 
sumindo que nâo ocorreu alteragäo da AaDo 2 ). Essa 
queda no 0 2 arterial estimula os quimiorreceptores 
periféricos e, assim, aumenta a ventilagäo. Esse 
aumento da ventilapäo diminui a Pco 2 e eleva o pH 
arterial. O resultado desse aumento na ventilagäo é 
o de minimizar a hipoxemia, pelo aumento da Pao 2 . 
(Por exemplo, admita que o valor da Paco 2 diminua 
para 30 mml-lg. Logo, Pao 2 = [(600 - 47) x 0,21] - 
[30/0,8] = 78 mmHg, aumento de 12 mmHg da 
Pao 2 ) 

Â queda da Pco 2 arterial também diminui a Pco 2 
do FCE. Jâ que a [HCO,-] nâo se altera, o pH do FCE 
aumenta. Esse aumento do pH do FCE atenua a fre- 
quência das descargas provenientes dos quimiorre- 
ceptores centrais e diminui sua contribuigâo para o 
controle ventilatörio. Durante as pröximas 12 a 36 
horas a [HC0. 3 -] no FCE diminui devido â atuapäo de 
protefnas transportadoras âcido-bâsicas na barreira 
hemato-encefâlica. Consequentemente, o pH do FCE 
volta ao normal. Os estfmulos vindos dos quimiorre- 


grande quando o valor da Po s arterial atinge 75 mmHg 
ou menos. Assim, a ventila^äo é regulada pelas varia- 
göes no pH arterial e no FCE pelos efeitos que causa nos 
quimiorreceptores periféricos e contrais (Fig. 24-6). 

Mecanorreceptores Pulmonares 

Parede Torâcica e Reflexos Pulmonares 

Muitos reflexos originados na parede torâcica e nos 
pulmöes afetam a ventilagäo e os padröes ventilatörios 
(Tabela 24-2). O reflexo inibitôrio-inspiratôrio de He- 
ring-Breuer é estimulado pelo aumento do volume pul- 
monar, especialmente os associados a um aumento da 
frequência ventilatôria e do volume corrente. O reflexo 
de estiramento é mediado por fibras vagais, e quando 
ocorre produz o término da mspii acâo pela estimulacäo 
de neurônios inibitôrios no bulbo. Esse reflexo é inati- 
vado durante a respnacâo calma e parece ser muito 
importante em recém-nascidos. A estînmlacâo de re- 
ceptores nasais ou faciais com âgua fria inicia o reflexo 
do mergulho. Quando ele é induzido ocorre apneia, ou 


ceptores centrais aumentam, bem como a ventilagäo- 
minuto. Ao mesmo tempo em que a [HCO,-] no FCE 
diminui, o HC0 3 - é gradualmente excretado pelos 
rins. Isso resulta em retorno gradual do pH arterial ao 
normal. A estimulagäo de quimiorreceptores periféri- 
cos aumenta â medida que o pH arterial volta ao 
normal (quimiorreceptores periféricos säo inibidos 
pelos altos valores do pH arterial). Enfim, dentro de 
36 horas da sua chegada nas montanhas a ventila- 
gäo-minuto aumenta significativamente. Essa respos- 
ta "lenta" é mais intensa do que o efeito imediato 
da hipoxemia na ventilagäo. Esse aumento adicional 
da ventilagäo ocorre devido â atuagäo dos quimior- 
receptores centrais e periféricos. Assim, ao término 
do final de semana tanto o pH arterial quanto o do 
FCE estäo pröximos de seus nîveis normais; a ventila- 
gäo-minuto estâ aumentada, e as Po 2 e Pco 2 arteriais 
estäo diminufdas. 

Agora você estâ voltando para Nova lorque. Ao 
pousar, a Po 2 inspirada retorna ao normal e o estfmulo 
hipöxico â ventilagäo é removido. A Po 2 arterial volta 
ao normal, e a estimulagäo dos quimiorreceptores 
periféricos â ventilagäo diminui. Isso aumenta a [C0 2 ] 
arterial até nlveis normais, o que, por sua vez, aumenta 
a [C0 2 ] do FCE. Esse aumento estâ assoeiado â queda 
do pH do FCE, jâ que sua [HCO,-] diminui e a venti- 
lagäo é aumentada. Durante as pröximas 12 a 36 
horas, transportadores âgido-bâsicos, na barreira he- 
mato-encefâlica, carreiam HC0 3 - para o FCE, e o pH 
desse fluido gradualmente retorna ao normal. Para- 
lelamente, o pH sangufneo diminui enquanto a Pco 2 
arterial aumenta, porque a [HCO,-] arterial diminui. 
Isso estimula quimiorreceptores periféricos, e a venti- 
lagäo-minuto continua aumentada. Dentro das pröxi- 
mas 12 a 36 horas o rim aumenta a [HCO,-] sanguf- 
nea (Capftulo 36), e o pH arterial volta ao normal, 
bem como a ventilagäo-minuto. 


cessagâo da respiragäo, e bradicardia. Esse reflexo im- 
pede que a âgua seja aspirada durante os estâgios ini- 
ciais do afogamento. A ativagâo de receptores no nariz 
é responsâvel pelo reflexo do espirro. 

O reflexo de fungar ou de aspira^äo pode ocorrer 
pela estimulagäo de receptores mecânicos na nasofa- 
ringe e na faringe. É um esforgo inspiratôrio forte e de 
curta duragäo que leva o conteúdo da nasofaringe para 
a faringe, onde pode ser deglutido ou expelido. Os re- 
ceptores mecânicos responsâveis pelo reflexo de fungar 
também säo importantes na deglutigäo pela inibigäo 
da respiragäo, causando o fechamento da laringe. So- 
mente recém-nascidos podem respirar e deglutir si- 
multaneamente, o que permite ingestäo mais râpida de 
nutrientes. 

A laringe contém receptores superficiais e profun- 
dos. A ativagäo dos receptores superficiais resulta em 
apneia, tosse e movimentos expiratôrios que impedem 
que o trato respiratôrio inferior aspire conteúdo estra- 
nho. Os receptores profundos estäo localizados nos 
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• Tabela 24-2. Reflexos e Nervos Sensoriais no Trato Respiratôrio 


Reflexo Estimulos Localiza^äo do Ôrgäo-Alvo Tipo de Receptor 


Reflexo de insuflagäo de Hering-Breuer 

Reflexo de desinsuflagäo de Hering-Breuer 

Broncodilatagäo 

Taquicardia 

Hiperpneia 

Tosse 

Secregäo de muco 
Broncoconstrigäo 

Reflexo de desinsuflagäo de Hering-Breuer 

Apneia seguida de taquipneia 

Broncoconstrigäo 

Bradicardia 

Hipotensäo 

Secregäo de muco 


Insuflagäo do pulmäo 


Hiperinsuflagäo do pulmäo 
Agentes endögenos e exögenos 
Histamina 
Prostaglandinas 

Hiperinsuflagäo exacerbada 

Agentes endögenos e exögenos 

Capsaicina 

Fenilbiguanida 

Histamina 

Bradicinina 

Serotonina 

Prostaglandinas 


Células do músculo liso das vias 
aéreas 


Células epiteliais entre as vias aéreas 


Espago intersticial pulmonar 
Pröximo â circulagäo pulmonar 
Pröximo â circulagäo brônquica 


Receptor vagal, mielinizado, de 
adaptagäo lenta 


Receptores vagais mielinizados, 
de adaptagäo râpida (receptores 
irritantes) 


Receptores vagais näo-mielinizados, 
com término em fibras C 
(receptores J) 



# Figura 24-6. A resposta ventilatöria â Pco 2 é afetada pela 
[H + ] no FCE e no fluido intersticial do tronco cerebral. Durante 
acidose metabölica crônica (p. ex., cetoacidose diabética) a 
[H + ] no FCE estâ aumentada e a resposta ventilatöria â Pco 2 
também (curva mais mgreme). Inversamente, durante a alca- 
lose metabölica (condiqâo relativamente incomum) a [H + ] no 
FCE estâ diminuîda, e a resposta ventilatöria â Pco 2 também 
(curva reduzida). As posiqöes das linhas de resposta também 
estäo alteradas, indicando limiares alterados da resposta. 


músculos esqueléticos da laringe e controlam a ativa- 
gäo de fibras musculares, bem como outros músculos 
esqueléticos. 

Receptores Sensoriais e Reflexos 

Existem três tipos principais de receptores sensoriais 
situados na ârvore traqueo-brônquica. Eles respondem 
a vârios estîmulos e resultam em alteragâo das proprie- 
dades mecânicas pulmonares, alteragöes no padrâo 
respiratôrio e no desenvolvimento de sintomas respi- 
ratôrios. Receptores de irrita^äo na traqueia e nas 
grandes vias aéreas säo estimulados pela inala^âo de 
pô, de gases nocivos ou de fuma^a de cigarro. Eles 
transmitem informa^öes por meio de fibras aferentes 
vagais mielinizadas. A estimulagäo desses receptores 
resulta em aumento da resistência das vias aéreas, ap- 


neia reflexa e tosse. Eles também säo conhecidos como 
receptores de estiramento pulmonares de adapta^äo 
râpida. Os receptores de estiramento pulmonares de 
adapta^äo lenta respondem a estîmulos mecânicos, e 
sâo ativados pela insufla^äo pulmonar. Eles também 
transmitem informa^äo pelas fibras aferentes vagais 
mielinizadas. O aumento do volume pulmonar, em indi- 
vîduos com doen^a pulmonâria obstrutiva, estimula 
esses receptores de estiramento pulmonares e retarda 
o inîcio do prôximo esfor^o inspiratôrio. Isso explica o 
longo e demorado esfor^o expiratôrio em pessoas que 
têm a doen^a. É essencial minimizar a compressäo das 
vias aéreas expiratôrias nesses pacientes. Por fim, re- 
ceptores sensoriais especializados, localizados no pa- 
rënquima pulmonar, respondem a estimulos quimicos 
ou mecânicos no interstîcio do pulmäo. Esses recepto- 
res sâo chamados de justamedulares ou receptores J. 
Eles transmitem seus impulsos aferentes por fibras va- 
gais C nâo-mielinizadas. Podem ser responsâveis pela 
sensa^âo de dispneia (perda de fôlego anormal) e pe- 
los padröes ventilatôrios breves e superficiais que 
ocorrem quando existe edema intersticial pulmonar ou 
em alguns casos de inflama^äo pulmonar. 

Os receptores somâticos também estäo situados nos 
músculos intercostais, nas articulagöes das costelas, 
nos músculos acessôrios da respiragäo e nos tendöes, 
e respondem a varia^öes do comprimento e da tensäo 
dos músculos respiratôrios. Apesar de näo controlarem 
diretamente a respira^äo, coletam informagöes a res- 
peito do volume pulmonar e participam do término da 
inspiragâo. Sâo especialmente importantes em indivî- 
duos com aumento da resistência das vias aéreas e 
diminuigâo da flexibilidade pulmonar, jâ que podem 
aumentar a forga muscular durante a inspira^äo ou a 
expira^âo. Receptores somâticos também ajudam a mi- 
nimizar a distor^âo da parede torâcica em recém-nas- 
cidos, cuja caixa torâcica é muito flexîvel. 

EXERCICIO 

A capacidade de se exercitar depende da capacidade 
dos sistemas cardîaco e respiratôrio de aumentar a 
entrega de 0 2 aos tecidos e da retirada de C0 2 do organis- 
mo. A ventilagâo aumenta imediatamente apôs o inicio 
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do exercîcio, e esse aumento da ventilagâo-minuto é 
quase igual ao aumento de consumo de 0 0 e da produ- 
gäo de C0 o que ocorre no exercîcio (Fig. 24-7). A venti- 
lagäo estâ linearmente relacionada com a produgäo de 
C0 o> e com o consumo de 0 o em nîveis baixos a mode- 
rados de exercîcio (Fig. 24-7). Durante um exercîcio 
muito intenso o indivîduo em forma pode atingir con- 
sumo de 0 2 de 4 L/min com volume-minuto de 120 L/ 
min, quase 15 vezes mais do que no repouso. 

A atividade fîsica é impressionante devido â näo- 
ocorrência de alteragöes significativas dos nîveis dos 
gases sanguîneos. Exceto no exercîcio muito intenso, 
alteragöes da Pco 0 e Po P arteriais, durante a atividade 
fîsica, säo mmimas. O pH arterial se mantém em niveis 
normais durante o exercicio moderado. Durante o exer- 
cîcio intenso o pH arterial comega a diminuir, â medida 
que o âcido lâctico é liberado pelos músculos devido 
ao metabolismo anaerobico. Essa queda do pH arterial 
estimula a ventila^äo, que estava desproporcional â 
intensidade do exercîcio. O nîvel de exercîcio em que 
a acidose (lâctica) metabolica sustentada tem inîcio é 
chamado de limiar anaerôbico (Fig. 24-7). 


ANORMALIDADES DO CONTROLE DA 
RESPIRACÄO 

Altera^öes do padräo respiratôrio podem ocorrer por 
causas primârias e secundârias. Durante o sono apro- 
ximadamente um ter^o dos indivîduos normais tem 
breves episôdios de apneia ou de hipoventila^äo, que 
näo têm efeitos significativos na Po 9 ou na Pco 0 arterial. 
A apneia normalmente dura menos que 10 segundos e 
ocorre nos estâgios mais leves de sono de ondas lentas 
e de movimentos râpidos dos olhos (REM, rapid eye 
movemenf). Nas sindromes de apneia do sono a dura- 



• Figura 24-7. Consumo de 0 2 (Vo 2 ) como fungâo das 
alteraqöes metabölicas que ocorrem durante o exercîcio. 0 
limiar anaeröbico (seta) é o ponto onde as variâveis ilustradas 
se alteram devido â acidose lâctica. 


gäo da apneia é anormalmente prolongada, e modifica 
a Po 0 e a Pco 0 arteriais. Existem duas principais catego- 
rias de apneia do sono (Fig. 24-8). A primeira é a apneia 


NA CLINICA 


A histöria clfnica de pessoas com apneia obstrutiva 
no sono (AOS) é muito semelhante em todos os 
pacientes. 0 cônjuge usualmente relata que o pacien- 
te ronca. Esse roncar aumenta, progressivamente, de 
intensidade e, de repente, para, enquanto o paciente 
continua a realizar esforgos respiratörios vigorosos 
(Fig. 24-8). 0 paciente, entâo, acorda e volta a dormir, 
continuando esse processo, repetitivamente, portoda 
a noite. As pessoas com AOS acordam quando a hi- 
poxemia e a hipercapnia arteriais estimulam os qui- 
miorreceptores centrais e periféricos; a respiragâo é 
restaurada, por pouco tempo, até que ocorra novo 
episödio apneico. As pessoas com AOS podem ter 
centenas desses episödios a cada noite, que interrom- 
pem o sono. As complicagöes da AOS incluem a 
privagäo do sono, policitemia, falência cardîaca direita 
(cor pulmonale) e hipertensäo pulmonar secundâria 
aos episödios hipöxicos recorrentes. A AOS é comum 
em pessoas obesas e nas com complacência excessiva 
da hipofaringe, edema e com anormalidades estrutu- 
rais, das vias aéreas superiores 
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• Figura 24-8. Os dois principais tipos de apneia do sono. 
A, Na apneia obstrutiva do sono as oscilagôes na pressäo 
pleural crescem enquanto o nlvel de C0 2 aumenta. Isso indica 
que a resistência ao fluxo de ar estâ alta, como resultado de 
obstrugâo nas vias aéreas superiores. B, A apneia do sono 
central é caracterizada por nâo ocorrer tentativa de respirar, 
como demonstra a falta de oscilagöes na pressâo pleural. 
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obstrutiva do sono (ASO). É a mais comum das sindro- 
mes de apneia do sono e ocorre quando a via aérea 
superior (normalmente, a hipofaringe) fecha durante a 
inspiragäo. Apesar de ser processo similar ao que acon- 
tece durante o ronco, é mais grave, obstrui a via aérea 
e causa a parada do fluxo de ar. 

A segunda sîndrome de apneia do sono é chamada 
de apneia do sono central. Essa variante da apneia 
ocorre quando o controle ventilatorio dos neurônios 
motores respiratôrios diminui. Os indivîduos com ap- 
neia do sono central têm episôdios repetidos de ap- 
neia a cada noite, durante os quais nâo realizam 
qualquer esforgo respiratôrio (Fig. 24-8). 0 grau de 
hipercapnia e hipoxemia em indivîduos com apneia do 
sono central é menor do que o de indivîduos com ASO, 
mas as mesmas complicagöes (policitemia etc.) po- 
dem ocorrer quando a apneia do sono central é recor- 
rente e grave. 

A ventila^äo de Cheyne-Stokes é outra anormalida- 
de do controle ventilatôrio caracterizada pela varia^äo 
do volume corrente e da frequência ventilatôria (Fig. 
24-9). Apôs periodo de apneia, o volume corrente e a 
frequência respiratôria aumentam progressivamente 
durante muitos esfor^os respiratôrios e, depois, dimi- 
nuem progressivamente até a ocorrência da apneia. 
Esse padräo respiratôrio irregular é observado em al- 
guns indivîduos portadores de doen^as do sistema ner- 
voso central que tiveram traumatismo craniano e 
aumento de pressäo intracraniana. Também ocorre, 
ocasionalmente, em indivîduos normais dormindo em 
grandes altitudes. 0 mecanismo da respira^äo de Chey- 
ne-Stokes nâo é conhecido. Em alguns pacientes parece 
ser causado por uma lentifica^äo do fluxo sangumeo 
cerebral, associado a perîodos de grande aumento e 



• Figura 24-9. Na respiraqâo de Cheyne-Stokes o volume 
corrente e consequentemente os gases do sangue arterial 
oscilam. Em geral a respiraqäo de Cheyne-Stokes é sinal de 
instabilidade vasomotora, particularmente de baixo débito 
cardiaco. 
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Hipoventilagäo alveolar central (HAC), também 
conhecida como maldigâo de Ondina, é uma condi- 
gâo rara na qual a respiragäo voluntâria estâ intacta, 
mas existem anormalidades na respiragäo automâti- 
ca. É a mais grave das sindromes de apneia do sono 
central. Como resultado, os portadores de HAC con- 
seguem respirar enquanto estiverem acordados. Para 
esses indivfduos a ventilagäo mecânica ou ; mais re- 
centemente, o marca-passo diafragmâtico bilateral 
(parecido com o marca-passo cardîaco) pode salvar 
suas vidas. 


diminuigâo do esforgo respii atôrio que ocorrem devido 
âs respostas âs alteragöes da Pco^. 

A respira^äo apnêustica é outro padräo respiratôrio 
anormal caracterizado por longos periodos de inspira- 
£âo separados por breves periodos de expira^äo (Fig. 
24-10, C). O mecanismo desse padrâo ventilatôrio pare- 
ce ser a perda das atividades inibitôrias da inspira^äo, 
resultando no aumento da pulsäo inspiratôria. O pa- 
drâo ocorre, ocasionalmente, em indivîduos com le- 
söes do sistema nervoso central. 



• Figura 24-10. Alguns padröes da respiragâo. A, Respi- 
ragâo normal (aproximadamente 15 ciclos respiratörios/min). 
B f 0 efeito da remogâo dos estimulos sensoriais vindos de 
diversos receptores pulmonares (principalmente de estira- 
mento) é o prolongamento da duragâo de cada ciclo respira- 
törio e o aumento do volume corrente para que a ventilagâo 
alveolar nâo seja afetada significativamente. C, Quando esti- 
mulos do cörtex cerebral e do tâlamo também sâo eliminados 
junto com um bloqueio vagal o resultado é a atividade inspi- 
ratöria prolongada, interrompida apös muitos segundos por 
expiragöes curtas (apneuse). 







Capitulo 24 Controle da Respiraqâo 


479 


NA CLINICA 


A smdrome da morte súbita infantil (SMSI) é a 
causa mais comum de morte infantil, no primeiro ano 
de vida, apös o perfodo perinatal. Apesar de sua causa 
ser desconhecida, anormalidades do controle ventila- 
törio, particularmente da responsividade ao CCh, sâo 
implicadas na doenga. Fazer com que as crianqas 
durmam em decúbito dorsal (diminuindo o potencial 
de reinspiragäo do C0 2 expirado) diminuiu dramati- 
camente (mas nâo extinguiu) a incidência de morta- 
lidade dessa sfndrome. 


■ COIUCEITOS-CHAVE 


1. O controle ventilatorio é composto do centro de con- 
trole respiratorio, de quimiorreceptores centrais, 
quimiorreceptores periféricos e mecanorreceptores 
pulmonares/nervos sensoriais. O principal fator 
que influencia a ventila^äo é a Pco 2 arterial. 


2. O centro do controle respiratôrio é composto pelo 
grupo respiratôrio dorsal e pelo grupo respiratôrio 
ventral. A respiragäo rîtmica depende de estîmulo 
inspiratôrio (tônico) contînuo, proveniente do 
grupo respiratôrio dorsal, e de estîmulo expiratô- 
rio (dividido em fases) intei mitente proveniente do 
cérebro, do tâlamo, dos nervos cranianos e dos 
tratos sensoriais da medula espinal ascendente. Os 
quimiorreceptores centrais e periféricos respon- 
dem âs alteragöes da Pco 2 e do pH. Os quimiorre- 
ceptores periféricos (corpos carotîdeos e aôrticos) 
sâo os únicos quimiorreceptores que respondem 
âs variagöes da Po^. 

3. Hipôxia aguda e hipôxia crônica afetam a respira- 
^äo de modo diferente, porque na hipoxia crônica 
os ajustes mais lentos da [H + ] do FCE alteram a 
sensibilidade ao C0 9 . 

4. Receptores de irritagäo protegem o trato respiratô- 
rio inferior de particulas, vapores quimicos e fatores 
fisicos principalmente pela indugäo de tosse. Recep- 
tores J das fibras C, nas unidades respiratôrias ter- 
minais, säo estimulados pela distor^äo das paredes 
alveolares (por congestäo pulmonar ou edema). 

5. As duas anormalidades respiratôrias mais impor- 
tantes säo a apneia do sono obstrutiva e a apneia 
do sono central. 






Esta pâgina foi intencionalmente deixada em branco 
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Fun^öes Nâo Respiratôrias do Pulmäo 


O pulmâo tem como principal fungäo as trocas ga- 
sosas, mas também se constitui em importante 
orgäo de defesa que protege a parte interna do 
corpo do mundo externo. Além disso, o pulmäo desem- 
penha papel importante no metabolismo. Para lidar 
com a inalagäo de substâncias estranhas ubiquas, o 
sistema respiratôrio e, em particular, as vias aéreas 
desenvolveram caracterîsticas estruturais únicas (p. 
ex., sistema de depuragäo mucociliar), bem como me- 
canismos imunes adaptativos e inatos especializados. 
E como o pulmâo recebe o débito cardîaco total, sua 
posi^äo excepcional permite que atue como regulador 
metabôlico do sangue venoso, antes que entre na cir- 
cula^äo sistêmica. Este capitulo apresenta uma visäo 
geral dos sistemas de depura^äo mucociliar e de defesa 
imunitâria do pulmäo, além de descrever as capacida- 
des metabôlicas desse ôrgäo. 

SISTEMA DE DEPURACÂO 
MUCOCILIAR 

O sistema de depura^äo mucociliar protege o aparelho 
respiratôrio inferior captando e removendo dos pul- 
möes bactérias e virus patogênicos inalados, além de 
material particulado tôxico e näo tôxico (p. ex., pôlen, 
cinzas, poeira mineral, esporos de fungos e partîculas 
orgânicas). Esse material particulado é inalado em cada 
inspira^äo e precisa ser removido dos pulmöes. Os três 
principais componentes do sistema de depura^äo mu- 
cociliar säo: duas camadas lîquidas conhecidas como 
fase sol (liquido periciliar) e fase gel (camada de muco) 
e os cilios, que estâo na superficie das células epiteliais 
das vias aéreas (Fig. 25-1). Os cilios estäo mergulhados 
no liquido periciliar e apenas suas extremidades estäo 
em contato com o muco. O muco viscoelâstico aprisiona 
o material inalado, enquanto o lîquido periciliar aquoso 
permite que os cilios se movam livremente. Para que a 
depura^äo seja efetiva, é necessârio que exista ativida- 
de ciliar, bem como balan^o apropriado entre o lîquido 
periciliar e o muco. 

LIQUIDO PERICILIAR 

A camada de lîquido periciliar é composta de lîquido 
seroso näo viscoso, produzido por transporte iônico 
ativo, realizado pelas células do epitélio colunar ciliado 
pseudoestratificado que revestem as vias aéreas. Sob 
condigöes basais e em resposta â inflamagäo, vârios 
mediadores estimulam a secregäo de CF pelas células 
epiteliais das vias aéreas. O balan^o entre a secre^äo de 
C1 e a absorgäo de Na + determina o volume e a compo- 
sigäo iônica do lîquido periciliar e mantém a profundi- 
dade desse lîquido em cerca de 5 a 6 pm (Fig. 25-1). 


NA CLINICA 


A fibrose cistica (FC) é a doenga genética autossô- 
mica recessiva, caracterizada pela ocorrência de se- 
cregöes espessas, pegajosas e desidratadas, nas vias 
aéreas. Na FC, as mutagöes que afetam o CFTR, o 
regulador da condutância transmembranar da fibrose 
cistica, um canal de CF, provocam diminuigâo da ca- 
pacidade das células epiteliais das vias aéreas de se- 
cretar Cl- e, assim, de aumentar a absorgäo de Na + . 
Como consequência, ocorre redugâo do volume do 
liquido periciliar e a formagäo de muco espesso que 
o sistema de depuragäo mucociliar nâo consegue 
remover dos pulmöes. 


Quando o transporte de NaCl para o lîquido periciliar é 
estimulado, surge transitoriamente, como resultado da 
entrada de NaCl, um gradiente osmôtico que provoca 
aumento da entrada de âgua (i. e., osmose) no lîquido. 
A manuten^äo da profundidade normal e da composigäo 
iônica do liquido periciliar é importante para o batimen- 
to ritmico dos cüios e a depura^âo mucociliar normal. 

Camada de Muco 

A camada de muco fica sobre a camada de lîquido pe- 
riciliar e é composta de uma mistura complexa de ma- 
cromoléculas e eletrôlitos. Por estar em contato direto 
com o ar, a camada de muco capta as substâncias ina- 
ladas. É constituîda predominantemente de âgua (95% 
a 97%), tem de 5 a 10 pm de espessura e é descontinua 
(i. e., existem ilhas de muco). O muco tem baixa visco- 
sidade e propriedades elâsticas elevadas e é composto 
de glicoproteinas, grupos de oligossacarîdeos fixados 
ao esqueleto proteico. Os indivîduos saudâveis produ- 
zem cerca de 100 mL de muco por dia. 

Células Produtoras de Muco 

Quatro tipos de células contribuem para a manuten^äo 
do volume e da composigäo da camada de muco: as 
células caliciformes, as células mucosas e as células 
serosas, no interior das glândulas submucosas da âr- 
vore traqueobrônquica, e as células de Clara. Em cada 
grupo de cinco ou seis células ciliadas do epitélio res- 
piratörio, existe uma célula caliciforme também chama- 
da de célula secretora superficial. É possivel encontrar 
células caliciformes até a quinta divisäo traqueobrôn- 
quica, mas elas näo säo mais vistas depois da 12 â divi- 
säo. Em muitas doen^as, as células caliciformes estäo 
presentes nos niveis mais periféricos da ârvore traqueo- 
brônquica. Nesses casos, as vias aéreas menores ficam 
mais suscetiveis â obstrugäo por tampöes de muco. 
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As células caliciformes secretam glicoproteînas neu- 
tras e âcidas, ricas em âcido siâlico, em resposta a es- 
tîmulos quimicos. Na presen^a de infecgäo ou de fuma^a 
de cigarro, ou nos pacientes com bronquite crônica, as 
células caliciformes podem aumentar de tamanho e de 
número e secretar copiosas quantidades de muco. A 
lesäo e a infec^äo alteram as propriedades do muco 
secretado pelas células caliciformes, aumentando sua 
viscosidade. 

As glândulas submucosas da ârvore traqueobrônqui- 
ca säo vistas nas regiöes superiores das vias aéreas 
providas de cartilagem. Elas secretam âgua, îons e muco 
para o lúmen das vias aéreas, por meio de ducto ciliado. 
As células secretoras das glândulas submucosas englo- 
bam as células mucosas, localizadas pröximo da extre- 
midade distal do ducto, e as células serosas, localizadas 
na parte mais distal do ducto. Embora esses dois tipos 
de células secretem muco, a morfologia dessas células 
e a composi^äo do muco que produzem säo bastante 
distintas (Tabela 25-1). As células mucosas secretam 
glicoproteinas âcidas, ao passo que as células serosas 
secretam glicoprotemas neutras e compostos bacterici- 
das, que incluem a lisozima, a lactoferrina e a antileu- 
coprotease. Em algumas doen^as, como a bronquite 
crônica (/. e., a inflama^äo dos brônquios), as glândulas 
submucosas aumentam de número e tamanho e podem 
se estender até os bronquiolos. Isso leva ao aumento da 
produ^äo de muco, a alteragöes da composi^äo quîmica 
do muco (i. e., aumento da viscosidade e diminui^äo da 
elasticidade) e â forma^äo de tampöes que se traduz 
clinicamente em obstru^öes das vias aéreas. A secre^äo 
de muco pelas glândulas submucosas traqueobrônqui- 
cas estâ sob controle neural parassimpâtico (colinérgi- 
co),simpâtico(adrenérgico)epeptidérgico(polipeptîdio 
intestinal vasoativo). Mediadores inflamatörios locais, 
como a histamina e os metabôlitos do âcido araquidô- 
nico, também estimulam a produgäo de muco. 

As células de Clara, localizadas no epitélio dos bron- 
quiolos, também contribuem para a composigäo do 
muco com a secregäo de material näo mucinoso que 


• Figura 25-1. Revestimento epitelial da ârvore 
traqueobrônquica. Os cilios da célula epitelial loca- 
lizam-se na camada de liquido periciliar e somente 
suas extremidades tocam o muco. Intercaladas 
Cili° s en t re as células epiteliais ciliadas, existem células 

secretoras (caliciformes) superficiais e glândulas 

, submucosas. 

Celula 

basal 

Membrana 

basal 

Músculo 

liso 


• Tabela 25-1. Propriedades das Células das 
Glândulas Submucosas 



Células Serosas 

Células Mucosas 

Grânulos 

Glicoproteinas 

Hormônios 

Receptores 

Desgranulagäo 

Pequenos, elétron densos 
Neutras 

Lisozima, lactoferrina 

a-adrenégicos > 
p-adrenérgicos 

Muscarinicos 

a-adrenégica 

Colinérgica 

Substância P 

Grandes, elétron lucentes 

Äcidas 

p-adrenérgicos > 
a-adrenérgicos 

Muscarinicos 

p-ad renérgica 

Colinérgica 
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0 escarro é o muco expectorado. Entretanto, além de 
muco, o escarro contém protefnas séricas, lipfdios, 
eletrölitos, Ca ++ , DNA do núcleo dos glöbulos brancos 
degenerados (todos esses elementos, em conjunto, 
compöem a chamada secregäo brônquica) e secre- 
gôes extrabrônquicas, que englobam as secregöes 
nasal, oral, lingual, farfngea e salivar. A cor do escarro 
estâ muito mais relacionada com o tempo em que 
esse material permaneceu no trato respiratörio infe- 
rior que com a presenga de infecgâo. 


contém carboidratos e proteînas. Essas células partici- 
pam da regeneragäo brônquica que ocorre apôs lesâo. 

Cilios 

Existem cerca de 250 cilios em cada célula do epitélio 
das vias aéreas, e cada cilio mede de 2 a 5 pm de com- 
primento. Os cilios säo compostos de nove pares de 
microtúbulos que circundam dois microtúbulos cen- 





















Capiïulo 25 Fungöes Nâo Respiratôrias do Pulmäo 


483 


trais, mantidos juntos por bragos de dineina, conecto- 
res de nexina e estruturas radiais. O par central de 
microtúbulos contém uma ATPase que é responsâvel 
pelo batimento contrâtil do cîlio. Os cîlios oscilam, co- 
ordenadamente, em ritmo ondulante e bifâsico caracte- 
rîstico denominado metacronismo. Executam quase 
1.000 batimentos/min, e cada batimento é composto de 
batida vigorosa para a frente e de lenta batida de retor- 
no, ou batida de recuperagäo. Quando os cîlios batem 
vigorosamente para a frente, suas pontas estendem-se 
para cima e penetram a camada de muco viscoso, mo- 
vendo o muco e as particulas nele aprisionadas. Quando 
realizam o movimento oposto, os cüios se libertam do 
muco e retornam totalmente para dentro da camada sol. 
Quando os cilios da nasofaringe batem, empurram o 
muco para a faringe, ao passo que os cilios da traqueia 
empurram o muco para cima, em dire^äo â faringe, onde 
é engolido. 

Deposicâo e Depuracâo das Particulas 

A deposi^äo de particulas nos pulmöes depende do 
tamanho e da densidade das partîculas, da distância 
percorrida por elas e da umidade relativa do ar. Em 
geral, partîculas com mais de 10 jLim se depositam por 
impac^âo, nas vias nasais e näo penetram o trato res- 
piratôrio inferior. As partîculas com 2 a 10 |Lim se depo- 
sitam no trato respiratôrio inferior, principalmente, 
por impac^äo inercial, em locais onde o fluxo é turbu- 
lento (ï. e., na nasofaringe, na traqueia e nos brônquios) 
e nas bifurca^öes das vias aéreas, porque sua inércia 
(ï. e., a tendência de se mover em linha reta) as impede 
de mildar de dire^äo rapidamente. Quanto maiores a 
massa e a velocidade de uma partîcula, maiores seräo 
a inércia e probabilidade de impacto dessa particula 
sobre superfîcie localizada, diretamente, â sua frente. 
Em âreas mais distais, onde o fluxo de ar é mais lento, 
as partîculas menores (0,2 a 2 pm) se depositam sobre 
a superficie por sedimenta^äo secundâria â gravidade. 
O tamanho e a densidade das particulas, bem como o 
diâmetro das vias aéreas, sâo os principais fatores que 
exercem influência sobre a deposi^âo das partîculas, 
nas vias aéreas, pelo mecanismo da sedimenta^âo. Jâ a 
deposi^âo das substâncias com formas alongadas (/. e., 
amianto, silica) ocorre por intercepta^äo. O centro de 
gravidade das particulas alongadas estâ em conformida- 
de com o fluxo de ar; contudo, quando a extremidade 
distal desse material entra em contato com a camada 
de células ou de muco, a deposi^äo é facilitada. O mo- 
vimento browniano leva as particulas com menos de 
0,2 jLim a se depositar nas vias aéreas menores e nos 
alvéolos, por difusäo. O coeficiente de difusäo das par- 
ticulas tem forte influência sobre a deposi^äo das par- 
ticulas pequenas. Ao contrârio do que ocorre com as 
partîculas maiores, nas vias aéreas superiores, a densi- 
dade das partîculas menores näo influencia na difusäo, 
e quanto menor o tamanho das particulas, maior é a 
deposigäo por difusäo. As particulas menores entram 
em contato com o epitélio alveolar das unidades respi- 
ratôrias terminais, onde näo hâ cilios, nem sistema de 
transporte mucociliar. Consequentemente, as partîcu- 
las pequenas sô podem ser removidas por drenagem 
linfâtica ou por fagocitose, que é realizada por macrô- 
fagos. Os macrôfagos migram pelos alvéolos e englo- 
bam os materiais autôlogos degradados e os estranhos 
presentes no lúmen das vias aéreas. A depura^äo do 


material pelos macrôfagos alveolares é, geralmente, râ- 
pida (menos de 24 horas). 

Nas vias aéreas de condu^äo, o sistema de depura- 
gäo mucociliar transporta as partîculas depositadas, 
dos bronquiolos terminais até as vias aéreas maiores, 
onde säo expectoradas ou engolidas. O processo de 
remogäo das partîculas depositadas pode demorar de 
minutos a horas. Na traqueia e nos brônquios princi- 
pais, a velocidade de depuragäo das partîculas é de 5 
a 20 pm/min, mas é mais lenta nos bronquiolos (0,5 a 
1 pm/min). Em geral, quanto mais tempo o material 
inalado permanecer nas vias aéreas, em razäo de sua 
lenta depuragäo, maior serâ a probabilidade de provo- 
car lesäo pulmonar. A regiäo que se estende dos bron- 
quiolos terminais até os alvéolos é desprovida de células 
ciliadas e é considerada o calcanhar-de-aquiles desse 
sistema muito eficaz. Nos indivîduos, com a doenga do 
“pulmäo negro”, doenga pulmonar ocupacional, ou 
pneumoconiose, que acomete os mineradores de car- 
väo, a concentragäo mais elevada de partîculas de po- 
eira de carväo é encontrada, na maioria das vezes, na 
ârea situada além dos bronquîolos terminais. A veloci- 
dade relativamente lenta da depura^äo das partîculas 
dessa ârea torna a unidade respiratôria terminal o local 
mais comum de lesäo das vias aéreas, associada a to- 
dos os tipos de doen^a pulmonar ocupacional. 

FUIMCÖES METABÔLICAS DOS 
PULMÖES 

As células endoteliais que revestem os capilares dos 
pulmöes estäo expostas ao débito cardîaco total. Tal 
exposi^äo cria o ambiente ideal para a metaboliza^äo 
de substâncias e a modifica^äo do sangue venoso, an- 
tes de sua entrada na circula^äo sistêmica. As células 
endoteliais do leito capilar pulmonar desenvolveram 
vârios mecanismos de processamento metabôlico e re- 
ceptores de superficie, para realizar seu papel único no 
metabolismo. Essas células endoteliais metabolizam 
muitas substâncias, que incluem aminas vasoativas, 
citocinas, mediadores lipidicos e proteînas. O metabo- 
lismo se dâ pelo processamento intracelular ou extra- 
celular das substâncias, â medida que passam pelos 
capilares, ou pela sintese e secregäo diretas, realizadas 
pelas células endoteliais. Por exemplo, a angiotensina 
I inativada circulante é ativada por enzimas extracelu- 
lares localizadas na superfîcie das células endoteliais. 

A serotonina, uma vasoconstritora, liga-se a receptor 
especîfico localizado na superfîcie da célula endotelial e, 
em seguida, é internalizada e metabolizada por mecanis- 
mos intracelulares. Aproximadamente 80% da serotoni- 
na, que entra nos pulmöes, é metabolizada em uma sô 
passagem pelo leito capilar pulmonar. As células endo- 
teliais também têm receptores de superfîcie para a bra- 
dicinina, para o fator de necrose tumoral (TNF), para 
os componentes do complemento, para os fragmentos 
Fc das imunoglobulinas e para as moléculas de aderên- 
cia. Além disso, as células endoteliais sintetizam e secre- 
tam prostaciclina, endotelina, fatores de coagulagäo, 
öxido nitrico, prostaglandinas e citocinas. As células en- 
doteliais vasculares, contudo, näo possuem a 5-lipooxi- 
genase e näo säo capazes de sintetizar leucotrienos. 
Entre os compostos näo metabolizados pelo leito capilar 
pulmonar estäo a epinefrina, a dopamina, a histamina, o 
isoproterenol, a angiotensina II e a substância P. 
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SISTEMA DE DEFESA IMUNE 

Para lidar com vîrus, bactérias e agentes nocivos inala- 
dos, o sistema respiratôrio desenvolveu mecanismos 
de defesa especializados que formam a base do sistema 
imune da mucosa dos pulmöes. A fim de evitar o esta- 
do inflamatôrio contînuo, que pode causar lesäo pul- 
monar, os pulmöes precisam diferenciar o que é ou näo 
nocivo. Apesar de a inflama^äo ser resposta que prote- 
ge o organismo de agressäo ou de um patôgeno invasor, 
ela em geral perturba a fisiologia normal. Como conse- 
quência, os pulmöes desenvolveram mecanismos de 
defesa de “primeira linha”, com a fun^äo de lidar com 
um agente agressor, sem desencadear o processo infla- 
matôrio ou provocando grau minimo de inflamagäo. 
Quando esses mecanismos falham, tem inicio a respos- 
ta inflamatôria. A mucosa dos pulmöes contém células 
especializadas do sistema imune adaptativo (p. ex., lin- 
fôcitos T, com capacidade limitada de reconhecimento 
de antîgeno e plasmôcitos que sintetizam um anticorpo 
que näo se liga ao complemento, a IgA) e células do 
sistema imune inato (p. ex., macrôfagos alveolares, cé- 
lulas killer naturais [células NK] e células dendrîticas) 
(Tabela 25-2). Essas células limitam as respostas imu- 
nolôgica e inflamatôria âs substâncias estranhas, que 
entram no sistema respiratôrio. 

Tecido Linfoide Associado äs Mucosas 
(MALT) 

Os sistemas respiratôrio, gastrointestinal e urinârio fa- 
zem parte do sistema imune das mucosas, que é capaz 
de atuar, de modo independente, do sistema imune 


NA CLINICA 


Qualquer processo que interfira no batimento ciliar 
normal interferirâ na depuragäo pulmonar das partf- 
culas. Os pacientes com sfndrome de Kartagener têm 
cflios imöveis e apresentam trfade composta de situs 
inversus, bronquiectasia e sinusite que leva ao apare- 
cimento de infecgâo crônica. 

Nos pacientes com asma, a produgäo e a viscosida- 
de do muco estâo aumentadas, o que altera a depu- 
ragäo mucociliar, mesmo na ausência de infecgäo. 


sistêmico. Nos tecidos sem mucosa (p. ex., bago, fîgado 
e rins), a resposta imune adaptativa constitui a defesa 
primâria do corpo. Jâ os pulmöes e os outros tecidos 
do corpo, como possuem mucosa, säo singulares, visto 
que a resposta imune adaptativa sô tem inîcio depois 
que o agente agressor tenha persistido, apôs a resposta 
imune inata. 

Os lîquidos e os materiais pai ticulados que penetram 
os pulmöes säo filtrados pelos linfonodos e pelo tecido 
linfoide associado aos brônquios, conhecido como 
BALT (p. ex., nôdulos linfâticos, agregados linfâticos), 
que constituem o sistema linfâtico e o tecido linfoide 
dos pulmöes. Células dendrîticas e linfôcitos solitârios 
estäo dispersos por todo o trato respiratôrio, formando 
uma malha submucosa difusa e desempenham papel 
importante na defesa dos pulmöes. Visto que as partî- 
culas inaladas se dispersam por todo o trato respiratô- 
rio, cada tipo de tecido linfoide desempenha papel 
único e importante na defesa global dos pulmöes. 

Imunoglobulina A (IgA) 

Os pulmöes também têm caracterîsticas singulares de 
defesa que restringem a inflamagäo das vias aéreas. 


NA CLINICA 


Caracterlstica importante que distingue os linfonodos 
do sistema imune sistêmico do MALT é que os linfo- 
nodos verdadeiros estâo encapsulados e a drenagem 
do llquido linfético apresenta padräo aferente (de 
entrada) e eferente (de safda) que nâo é visto no MALT 
(Fig. 25-2). Quando o antfgeno é processado no linfo- 
nodo, pode-se supor que ocorreu ou ocorrerâ sensi- 
bilizagäo sistêmica. Em contrapartida, embora o MALT 
seja organizado, ele näo é encapsulado e sö apresenta 
drenagem linfâtica aferente. Parece que existe a comu- 
nicagäo direta entre todos os örgäos do MALT e que 
a sensibilizagäo de um örgâo é transferida para todos 
os tecidos do MALT, por meio de rede de drenagem 
"semelhante â linfâtica". 0 sistema imune sistêmico 
e o MALT podem funcionar, de modo independente, 
e a sensibilizagâo de um pode nâo ser transferida para 
o outro. Esse fato atua como mecanismo de defesa, 
por limitar a sensibilizagäo ao tecido mucoso. 


• Tabela 25-2. Células dos Sistemas Imunes Inato e Adaptativo do Sistema Respiratörio 

1 Tipo de Célula 

Localizaqäo 

Funqäo 1 

Linföcitos TCRyÔ 

Linföcitos TCRocp 

Linföcitos B 

Células dendriticas 

Macröfagos alveolares 

Células NK 

Células NK/T 

Intraepitelial 

Lâmina pröpria 

Submucosa 

Disseminadas pelo intersticio pulmonar 

Alvéolos e ductos alveolares 

Disseminadas pelo intersticio pulmonar 

Disseminada pelo interstfcio pulmonar 

Reconhecimento seletivo de antigenos 
Imunorregulagäo (diminuigäo de IgE) 

Imunidade adaptativa especifica 

Imunorregulagäo (citocinas T H 1/T H 2) 

Sintese do anticorpo IgA 

Apresentagäo do antigeno 

Imunorregulagäo (tolerância) 

Fagocitose 

Imunorregulagäo (citocinas) 

Citotoxicidade dirigida 

Imunorregulagäo (tolerância) 

Imunorregulagäo (IL-4) 
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• Figura 25-2. Representaqâo do MALT, das células M e da 
sintese da IgA. A, As células M, localizadas no epitélio da 
mucosa, fagocitam um antîgeno presente no lúmen e o transpor- 
tam até pequena bolsa submucosa, repleta de células imunes, 
onde ele é processado. B, Diagrama de membrana mucosa que 
mostra a secreqäo de anticorpos IgA em resposta ao antigeno 
fagocitado pelas células M em sîtio indutivo. As células B ativa- 
das migram do folîculo linfoide até pröximo do MALT, onde se 
diferenciam em plasmöcitos produtores de IgA. 


Uma delas é o sistema único de anticorpos que utiliza 
as caracterîsticas funcionais especializadas do anticor- 
po IgA. Nas âreas submucosas, os plasmöcitos sintetizam 
e secretam IgA que migra para a superfîcie submucosa 
das células epiteliais, onde se liga a receptor proteico de 
superficie, o poli-Ig (Fig. 25-3). O receptor poli-Ig auxilia 
a célula epitelial a realizar a pinocitose da IgA e a sub- 
sequente secregäo (exocitose) dessa imunoglobulina 


NA CLINICA 


Nas doengas alérgicas, como a asma, a troca da sîntese 
de anticorpos ocorre e a IgE torna-se o anticorpo 
sintetizado predominante na resposta ao alérgeno. A 
IgE liga-se aos mastöcitos do tecido e na presenga do 
alérgeno leva â sua desgranulagâo e liberagäo dos 
mediadores prö-inflamatörios e broncoconstritores. A 
hipersensibilidade das doengas pulmonares estâ asso- 
ciada â resposta imune alterada a organismos nâo 
patolögicos. Näo é uma resposta alérgica tîpica o sur- 
gimento de sintomas 4 a 6 horas apös o contato com 
um agente e os eosinöfilos nâo sâo um componente 
distinto. A patologia pulmonar é mais uma resposta 
semelhante â granulomatosa com fibrose resultante. 
A sîndrome de Goodpasture é uma resposta auto- 
imune â membrana basal do pulmäo que resulta em 
doenga hemorrâgica. A deficiência de IgA é a mais 
comum herdada e estâ associada com frequência â 
doenga pulmonar crônica. 


no lúmen das vias aéreas. Durante a exocitose do com- 
plexo IgA, o poli-Ig passa por clivagem enzimâtica, mas 
parte dele, a pega secretora, permanece associada ao 
complexo. A pega secretora permanece ligada ao com- 
plexo IgA, na via aérea, ajudando a protegê-la da cliva- 
gem proteolîtica no lúmen. O sistema do anticorpo IgA 
é muito eficaz em se ligar a material particulado e o vî- 
rus, antes que invadiram as células epiteliais e ajuda na 
remogäo dessas substâncias, por meio do sistema de 
depuragäo mucociliar. O complexo imune antîgeno-IgA 
nâo se liga ao complemento pelo modo clâssico, como 
os outros complexos imunes, e esse fato restringe suas 
propriedades prö-inflamatôrias. 

Células dos Sistemas Imunes Adaptativo 
e Inato 

A grande maioria dos linfôcitos T sâo células CD3 + , com 
receptores (TCRs) compostos das cadeias a e (3 (célu- 
las TCRaP). Recentemente, foi identificada a outra clas- 
se de linfôcitos T, com receptor (TCR) composto das 
cadeias y e ô (células TCRyô). As células TCRaP e TCRyö 
säo capazes de secretar mediadores semelhantes: in- 
terferon-y (IFN-y), interleucina 2 (IL-2), IL-4 e IL-5. As 
células TCRyô representam a minoria das células T, do 
sangue periférico e do tecido linfoide sistêmico, e se 
localizam, preferencialmente, em ôrgäos com mucosas 
(i. e., pele, intestino e pulmöes). Essas células corres- 
pondem ä “primeira linha de defesa” das superfîcies 
epiteliais e impedem o desenvolvimento da inflamagäo, 
mediada pelas células T especîficas para antîgenos. 
Elas formam a ponte entre a imunidade adaptativa e a 
inata, além de suprimir a resposta mediada pela IgE ao 
antîgeno inalado. 

Células Killer Naturais 

No interstîcio pulmonar, existem populagöes residen- 
tes de células NK funcionalmente ativas. As células NK 
säo componente importante da resposta imune inata 
contra os patôgenos invasores, como o vîrus do hei pes 
e vârias bactérias infecciosas. Elas recebem essa deno- 
minagäo por causa de sua capacidade de matar células- 
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ESTRUTURA DA IgA SECRETORA 



• Figura 25-3. Estrutura e formaQâo da IgA secre- 
tora. A, A IgA secretora consiste em, pelo menos, duas 
moléculas de IgA, unidas de modo covalente por inter- 
médio de uma cadeia J e associadas, covalentemente, a 
componente secretor. 0 componente secretor contém 
cinco dominios semelhantes aos das Igs, e sua ligagäo 
com a IgA dimérica ocorre entre o quinto domînio e uma 
das cadeias pesadas da IgA. B, A IgA secretora é formada, 
durante seu transporte, através das células epiteliais. 


FORMAQÄO DA IgA SECRETORA 



lilA 


alvo sem a necessidade de sensibiliza^äo prévia. A 
morte decorre da a^âo de enzimas armazenadas em 
grânulos, perforinas e serina esterases, que säo libera- 
das pelas células NK e produzem orificios ou poros, nas 
membranas das células-alvo. Além de sua atividade ci- 
totôxica, as células NK elaboram citocinas (/. e., IL-4, 
IL-5, IL-13, IFN-y e TNF-a), semelhantes as dos linföcitos. 
Nos humanos com asma, observa-se aumento do núme- 
ro e da atividade celular das células NK. 

Células Dendrîticas e Macröfagos 
Alveolares 

As células dendriticas e os macröfagos alveolares sâo 
as primeiras células näo epiteliais a responder ä subs- 
tância estranha. Se o material estranho permanecer no 
espago aéreo do sistema respiratörio inferior (ductos 
alveolares e alvéolos), serâ fagocitado pelos macröfa- 
gos alveolares e serâ removido pelo sistema linfâtico. 
Entretanto, se penetrar o tecido e alcangar as âreas 
intersticiais, entrarâ em contato com as células dendrî- 


ticas. As células dendriticas captam, processam e apre- 
sentam o antîgeno âs células T, nias também ativam, ou 
suprimem, a resposta das células T. 

Os macrôfagos alveolares säo encontrados no alvéo- 
lo, junto ao epitélio e, com menos frequência, nas vias 
aéreas terminais e no espago intersticial. Migram livre- 
mente pelos espa^os alveolares e representam a pri- 
meira linha de defesa dos espagos aéreos terminais. 
Esses macröfagos fagocitam partîculas e substâncias 
estranhas, bem como surfactante e fragmentos de célu- 
las mortas. Depois que a partîcula é englobada, os prin- 
cipais mecanismos de destruigäo que entram em jogo 
sâo: a formagâo de radicais de O^, a atividade enzimâ- 
tica e os derivados halogenados, no interior dos lisos- 
somos. A atividade fagocitica dos macrôfagos alveolares 
inibe a liga^âo do material particulado ao epitélio alveo- 
lar e sua subsequente penetragäo no interstîcio. O ma- 
cröfago alveolar transporta as particulas englobadas 
até as regiöes ciliadas do sistema de transporte muco- 
ciliar, onde sâo eliminadas. Dessa forma, o macrôfago 








Capitulo 25 Funqöes Nâo Respiratôrias do Pulmâo 


487 


NA CLINICA 


Em certas circunstâncias, como na inalagäo de partf- 
culas de sflica, os macröfagos alveolares fagocitam as 
partfculas, mas sâo incapazes de destrui-las e, por 
fim, morrem. Como consequência, os macröfagos 
alveolares concentram essas partfculas na regiäo pul- 
monar denominada "calcanhar-de-aquiles". As partl- 
culas de sflica näo säo removidas dessa regiäo pelo 
sistema de transporte mucociliar; por essa razäo, se 
acumulam e penetram o intersticio pulmonar, o que 
produz reagäo inflamatöria semelhante â granuloma- 
tosa, â fibrose e â doenga pulmonar restritiva. A sllica 
estâ presente em muitos ambientes de trabalho, que 
incluem fundigöes, âreas de mineragäo e estúdios de 
fotografia. Existe a preocupagäo com a possibilidade 
de a silicose vir a ser um problema grave de doenga 
pulmonar ocupacional. 


propicia uma conexäo importante entre os espa^os al- 
veolares, a regiäo situada apös os bronquiolos termi- 
nais (“calcanhar-de-aquiles”) e o sistema de depura^âo 
mucociliar. Assim, o macrôfago alveolar é capaz de su- 
primir a atividade das células T, entrando em contato 
direto com elas, ou secretando fatores solúveis, como 
o ôxido nitrico, a prostaglandina E, e duas citocinas 
imunossupressoras, a IL-10 e o fator de crescimento 
transformador P (TGF-P). A capacidade do macrôfago 
alveolar de descartar rapidamente o material estranho, 
sem desencadear resposta inflamatôria, aumenta o sis- 
tema de defesa dos pulmöes e contribui, de maneira 
decisiva, para o sistema global de defesa. 

Receptores Toll-like 

Jâ que a maioria das substâncias inaladas näo é patogê- 
nica, o corpo desenvolveu um sistema de reconheci- 
mento, para identificar as substâncias patogênicas 
potencialmente nocivas. Esse sistema se baseia no re- 
conhecimento de padröes moleculares associados aos 
patôgenos (PAMPs) presentes no organismo ou na subs- 
tância, que säo reconhecidos por receptores localizados 
nas células do hospedeiro, os denominados receptores 
Toll-like (TLRs). A ativa^äo desse sistema dâ inîcio aos 
mecanismos inflamatörios de defesa do hospedeiro, que 
combatem o patôgeno. Os TLRs constituem famflia de 
proteînas transmembranares, com diferentes especifici- 
dades por vârios patôgenos. O TLR-4 é especîfico para 
o lipopolissacarideo das bactérias Gram-negativas, ao 
passo que o TLR-2 é especifico para as lipoprotemas 
associadas âs bactérias Gram-positivas. Nos pulmöes, 
as células epiteliais dos brônquios e as células epiteliais 
tipo II dos alvéolos expressam TLR-2 e TLR-4. Os macrö- 
fagos e as células dendriticas dos pulmöes e de outros 
ôrgäos também expressam TLRs. Assim, além das célu- 
las fagociticas clâssicas, as células epiteliais dos brôn- 
quios e dos alvéolos desempenham papel ativo na 
defesa do hospedeiro por meio do sistema de reconhe- 
cimento PAMP-TLR. 


MANIFESTACÔES CLINICAS 
ASSOCIADAS ÂS ANORMALIDADES 
DAS IMUNIDADES INATA E 
ADAPTATIVA 

As condigöes patolögicas mais comuns associadas âs 
mucosas säo as respostas alérgicas (p. ex., asma alér- 
gica, rinite alérgica e alergias alimentares e cutâneas). 
Como descrito, o anticorpo que predomina nas respos- 
tas imunes do MALT é a IgA. Entretanto, na resposta 
alérgica, a IgE é o principal anticorpo sintetizado. Mas, 
para que isso ocorra, säo necessârias células T CD4 + 
sensibilizadas e IL-4. A IgE liga-se â superffcie dos mas- 
tôcitos, e a estimulagäo, desencadeada pelo antigeno, 
leva â desgranulagäo dessas células (Fig. 25-4). Os grâ- 
nulos liberados contêm fatores quimiotâcticos para 
eosinôfilos e leucotrienos que provocam broncocons- 
trigäo. Em minutos surgem sibilância, tosse e falta de 
ar, em consequência da intensa eosinofilia e do edema 
das vias aéreas. O desaparecimento da resposta infla- 
matôria pode ocorrer espontaneamente ou mediante 
tratamento (fârmacos broncodilatadoros ou anti-infla- 
matôrios). A inflamagäo de baixo grau pode persistir e 
levar a processo denominado remodelamento das vias 
aéreas, caracterizado por alteragöes estruturais perma- 
nentes, näo-reversîveis como fibrose da submucosa e 
hipertrofia da musculatura lisa das vias aéreas. Os me- 
canismos responsâveis pelo remodelamento das vias 
aéreas, nas doen^as alérgicas, ainda näo säo bem-com- 
preendidos, mas sabe-se que quimiocinas e citocinas, 
como o TGF-|3, potente citocina prô-fibrôtica, têm par- 
ticipa^äo importante. 


■ COWCEITOS-CHAVE 


1. O sistema respiratôrio desenvolveu caracterîsticas 
estruturais (sistema de transporte mucociliar) e 
imunolôgicas (sistema imune das mucosas) únicas, 
para lidar com a exposigäo ambiental constante a 
substâncias estranhas, de modo que inibe ou res- 
tringe a resposta inflamatôria. 

2. Os três componentes do sistema de transporte 
mucociliar säo as fases sol (lîquido periciliar) e gel 
(muco) e os cflios. 

3. A profundidade da camada de liquido periciliar é 
mantida pelo balan^o entre a secre^äo de CL e a 
absorgäo de Na + e é essencial para o batimento 
ciliar normal. 

4. O muco é uma macromolécula complexa, composta 
de glicoproteînas, proteînas, eletrôlitos e âgua com 
propriedades mecânicas viscosas baixas e elâsticas 
altas. 

5. As células caliciformes, as células de Clara e as 
células mucosas e serosas, presentes nas glândulas 
traqueobrônquicas, produzem muco. 

6. O BALT faz parte do sistema de tecido linfoide asso- 
ciado âs mucosas e é composto principalmente de 
agregados näo encapsulados de nôdulos linfâticos 
que estäo dispersos pelas vias aéreas. 

7. As células especializadas do sistema imune inato, 
que desempenham papéis importantes na defesa 
do hospedeiro, mais especificamente nos pulmöes, 
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# Figura 25-4. Mecanismo geral subjacente a uma reaqâo alérgica. A exposigäo do alérgeno ativa as células B que passam 
a formar plasmöcitos secretores de IgE. As moléculas de IgE secretadas se ligam a receptores Fc especificos para IgE, localizados 
na superficie dos mastöcitos e basöfilos. Apös a segunda exposiqâo ao alérgeno, a IgE ligada conecta-se a outra IgE, o que 
desencadeia a liberagâo de mediadores farmacologicamente ativos pelos mastôcitos e basöfilos. Os mediadores provocam a 
contraqâo da musculatura lisa, aumento da permeabilidade vascular e vasodilatagâo. 


säo as células NK, as células NK/T, as células den- 
drîticas e os macrofagos alveolares. 

8. As células TCRyô e os plasmöcitos sintetizadores de 
IgA säo células extremamente especializadas do 
sistema imune adaptativo, somente encontradas 
nos pulmöes e em outros orgäos com mucosa. 


9. O linfoepitélio näo ciliado do BALT produz a ruptura 
da cobertura e atua como um “ralo” que facilita a 
coleta e o posterior processamento imune das par- 
tîculas estranhas pelo pröprio BALT. 
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C APITU LO 26 



Anatomia Funcional e Principios Gerais 
da Regula^âo do Trato Gastrointestinal 


O trato gastrointestinal (GI) consiste em trato ali- 
mentar que se estende da boca até o ânus e de 
ôrgäos glandulares acessôrios que lan^am seu 
conteúdo na luz desse trato. A fun^äo geral do trato GI 
é a de absorver nutrientes e âgua, que passam para a 
circula^äo, e eliminar produtos residuais. Os principais 
processos fisiolôgicos, que ocorrem no trato GI säo a 
motilidade, a secre^äo, a digestäo e a absor^äo. A maior 
parte dos nutrientes, na alimentagäo de mamîferos, é 
ingerida na forma de particulas sôlidas e de macromo- 
léculas que näo säo transportadas com facilidade, atra- 
vés das membranas das células, até a circula^äo. Assim, 
a digestäo modifica fisica e quimicamente os alimentos 
até que possa ocorrer a absor^äo dos nutrientes, pelas 
células do epitélio intestinal. Os processos de digestäo 
e de absor^äo necessitam da motilidade da parede mus- 
cular do trato GI para deslocar o alimento ao longo do 
trato e misturâ-lo âs secre^öes. As secre^öes produzi- 
das pelo trato GI e pelos ôrgäos associados consistem 
em enzimas, detergentes biolôgicos e îons que com- 
pöem o ambiente intraluminal favorâvel para a digestäo 
e a absorgâo. Esses processos fisiolôgicos säo muito 
regulados para maximizar a digestäo e a absor^äo, e o 
trato GI é dotado de sistemas reguladores complexos 
para garantir que isso ocorra. Além disso, o trato GI 
absorve os fârmacos administradas pelas vias oral e 
retal. 

O trato GI também é um ôrgâo importante para a ex- 
cre^äo de substâncias. Ele armazena e excreta as subs- 
tâncias residuais que resultam da digestäo dos alimen- 
tos ingeridos e excreta produtos oriundos do figado, 
como colesterol, esteroides e metabôlitos de fârmacos 
(todos com uma propriedade em comum: säo molécu- 
las lipossolúveis). 

Quando se estuda a fisiologia do trato GI, é impor- 
tante ter em mente que esse trato é formado por um 
tubo longo, que estâ em contato com o ambiente exter- 
no ao corpo. Como tal, é vulnerâvel a micro-organismos 
infecciosos, que podem entrar no corpo junto com o 
alimento e a âgua. Para se proteger, o trato GI tem um 
sistema de defesa complexo constituîdo por células do 
sistema imunolôgico e de outros mecanismos de defesa 
inespecîficos. Na verdade, o trato GI corresponde ao 
maior ôrgäo imune do corpo. Este capitulo apresenta 
ampla visäo da anatomia funcional e dos principios 
gerais de regula^äo do sistema GI. 

ANATOMIA FUNCIONAL 

A estrutura do trato GI varia muito de uma regiäo para 
outra, mas existem caracteristicas comuns na organiza- 


gäo geral do tecido. Na verdade, o trato GI é um tubo 
oco, dividido em alguns segmentos funcionais princi- 
pais. As estruturas mais importantes desse tubo säo: 
boca e faringe, esôfago, estômago, duodeno, jejuno, 
ileo, cölon, reto e ânus (Fig. 26-1). .Juntos, o duodeno, 
o jejuno e o üeo compöem o intestino delgado, e o cô- 
lon é, âs vezes, denominado intestino grosso. Associa- 
das a esse tubo, hâ estruturas glandulares com fundo 
cego que consistem em invaginagöes do revestimento 
do tubo. Essas glândulas liberam suas secre^öes no lú- 
men do intestino (p. ex., as glândulas de Bmnner do duo- 
deno, que secretam quantidades abundantes de HC0 3 ). 
Além disso, existem ôrgäos glandulares que se ligam ao 
tubo GI por ductos, pelos quais suas secre^öes escoam 
até o lúmen do intestino. Como exemplo desses ôrgäos, 
citam-se as glândulas salivares e o pâncreas. 

As principais estruturas encontradas ao longo do 
trato GI desempenham vârias fungöes, e uma fun^äo 
que se destaca pela relevância é a de armazenamento. 
0 estômago e o côlon säo importantes ôrgäos de arma- 
zenamento para o alimento processado (âs vezes, de- 
nominado quimo) e exibem especializa^öes, relativas â 
anatomia funcional (p. ex., forma e tamanho) e aos 
mecanismos de controle (caracterîsticas do músculo 
liso, que permitem a produ^äo de contragöes tônicas) 
que os capacitam a realizar essa fungäo, de modo efi- 
ciente. As fungöes predominantes do intestino delgado 
säo a digestäo e a absorgäo, e a principal especializa- 
^äo dessa regiäo do trato GI é a grande ârea na qual 
ocorre a absor^äo. 0 côlon reabsorve âgua e îons ga- 
rantindo que näo sejam eliminados do corpo. O alimen- 
to ingerido avan^a pelo trato GI pela agäo dos músculos 
de sua parede, separando as regiöes do trato GI, exis- 
temtambém estruturas musculares especializadas, deno- 
minadas esfîncteres. Estes isolam uma regiäo da seguinte 
e possibilitam a reten^äo seletiva do conteúdo do lú- 
men, ou impedem seu refluxo, ou ambos. 

0 suprimento sanguîneo do intestino é importante 
por transportar os nutrientes absorvidos para o restan- 
te do corpo. Ao contrârio do que ocorre nos outros 
sistemas de ôrgäos do corpo, o sangue venoso prove- 
niente do trato GI näo segue diretamente para o cora^äo. 
Ele entra primeiro na circula^äo porta que o conduz 
ao fîgado. Assim, o fîgado é um ôrgäo singular, uma vez 
que parte considerâvel de seu suprimento sanguineo 
provém de outra fonte, e näo da circulagäo arterial. 0 
fluxo sanguîneo gastrointestinal também se destaca por 
sua regulagäo dinâmica; cerca de 25% do débito cardi- 
aco se dirige para os vasos sangumeos esplâncnicos, 
quantidade de sangue desproporcional â massa do trato 
GI irrigada. Apôs uma refeigäo, o sangue também pode 
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• Figura 26-1. Anatomia geral do sistema Gl e sua divisäo 
em segmentos funcionais. 


ser desviado dos músculos para o trato GI, para servir 
âs necessidades metabôlicas da parede intestinal e 
também para remover os nutrientes absorvidos. 

A drenagem linfâtica do trato GI é importante para 
o transporte das substâncias lipossolúveis, que säo ab- 
sorvidas através da parede desse trato. Como veremos 
mais adiante, os lipîdios e outras moléculas lipossolú- 
veis (que incluem algumas vitaminas e fârmacos) säo 
acondicionados em particulas que säo grandes demais 
para penetrar nos capilares e, em vez disso, penetram 
nos vasos linfâticos da parede intestinal. Esses vasos 
linfâticos drenam para ductos linfâticos maiores, que, 
por fim, drenam para o ducto torâcico e, portanto, para 
o lado arterial da circulagäo sistêmica. Esse fato tem 


implicagöes fisiolögicas importantes no metabolismo 
dos lipîdios e também na capacidade dos fârmacos de 
serem liberados diretamente na circulagäo sistêmica. 

Especializacäo Celular 

A parede do intestino tubular é composta por camadas 
constituîdas de células especializadas (Fig. 26-2). 

Mucosa 

A mucosa é a camada mais interna do trato GI e é com- 
posta por epitélio, lâmina prôpria e lâmina muscular 
da mucosa. 0 epitélio consiste em uma camada única 
de células especializadas, que reveste o lúmen do trato 
GI. Forma camada continua ao longo do tubo com as 
glândulas e os örgäos que drenam para o lúmen do tubo. 
No interior dessa camada de células, existem vârias 
células epiteliais especializadas, e as mais abundantes 
säo as células denominadas enteröcitos absortivos, 
que expressam muitas proteinas importantes para a 
digestäo e a absorgäo dos macronutrientes. As células 
enteroendöcrinas contêm grânulos de secre^äo que 
liberam aminas e peptidios reguladores que ajudam a 
regular o funcionamento GI. Além disso, as células da 
mucosa gâstrica säo especializadas na produ^âo de 
prôtons, e as células produtoras de mucina, dispersas 
por todo o trato GI, produzem uma glicoproteina, a 
mucina, que ajuda a proteger o trato e a lubrificar o 
conteúdo luminal. 

As células do epitélio colunar säo mantidas aderi- 
das por conexöes intercelulares chamadas de jun^öes 
oclusivas ([tight junctions ). Essas jungöes consistem em 
complexos de proteînas intracelulares e transmembra- 
nares, e o grau de aposi^äo dessas jun^öes é regulado, 
durante todo o perîodo pôs-prandial. A natureza do 
epitélio varia muito de uma parte do trato digestôrio 
para outra e depende da fungäo que predomina em 
cada regiäo. Por exemplo, o epitélio do intestino estâ 
projetado para a absorgäo; suas células medeiam a 
captagäo seletiva de nutrientes, de ions e de âgua. Em 
contrapartida, o esôfago tem epitélio escamoso, sem 
papel absortivo. É um conduto para o transporte do 


Linfonodo 



Vilosidades 


Epitélio 


Lâmina pröpria 


Lâmina muscular 
da mucosa 


Submucosa 


Músculo circular 


Sc'KKh 


Músculo 

longitudinal 


n '-inrilnrr:; 


Cî'nudj 

rin.sii9i.lse* 

vAkrl lt. 


Fli:x:> 


ÜlâlVlU*. 1*. 
*U)i 


• Figura 26-2. Organizaqäo geral das 
camadas que compöem a parede do trato Gl. 
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alimento engolido, por isso necessita de alguma prote- 
gäo contra alimentos âsperos, como as fibras, que é 
fornecida do epitélio escamoso. 

A superfîcie do epitélio é formada por vilosidades e 
criptas (Fig. 26-3). As vilosidades säo projegöes seme- 
lhantes a dedos que aumentam a ârea da mucosa. As 
criptas säo invaginagöes ou pregas do epitélio. O epitélio 
que reveste o trato GI é continuamente renovado e subs- 
tituîdo por células em divisäo e, nos humanos, esse pro- 
cesso dura, aproximadamente, 3 dias. Essas células em 
proliferagäo estäo situadas nas criptas, onde existe 
zona proliferativa de células-tronco intestinais. 

A lâmina prôpria, situada imediatamente abaixo do 
epitélio, é constituîda, em grande parte, por tecido con- 
juntivo frouxo, que contém fibrilas de colâgeno e de elas- 
tina. É rica em vârios tipos de glândulas e contém vasos 
linfâticos, linfonodos, capilares e fibras nervosas. A lâmi- 
na muscular da mucosa é fina e é a camada de músculo 
liso mais interna do intestino. Quando vista pelo endos- 
côpio, a mucosa exibe pregas e cristas que resultam das 
contragöes da lâmina muscular da mucosa. 

Submucosa 

A camada seguinte é a submucosa. É constituîda, em 
grande parte, por tecido conjuntivo frouxo com fibrilas 
de colâgeno e elastina. Em algumas regiöes do trato GI, 
existem glândulas (invaginagöes ou pregas da mucosa) 
na submucosa. Os troncos nervosos, os vasos sanguî- 
neos e os vasos linfâticos de maior calibre, da parede 
intestinal, estäo na submucosa, juntamente com um 
dos plexos do sistema nervoso entérico (SNE), o plexo 
submucoso. 

Camadas Musculares 

A camada muscular externa ou camada muscular prö- 
pria consiste, geralmente, em duas camadas substan- 
ciais de células musculares lisas: camada circular interna 
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• Figura 26-3. Comparaqäo entre a morfologia do epitélio 
do intestino delgado e a do cölon. 


e camada longitudinal externa. As fibras musculares da 
camada muscular circular estäo orientadas de modo 
concentrico, ao passo que as fibras musculares da ca- 
mada muscular longitudinal estäo orientadas segundo 
o eixo longitudinal do tubo. Nos humanos e na maioria 
dos mamîferos, a camada muscular circular do intestino 
delgado é subdividida na camada circular densa interna, 
composta por células menores, intimamente justapos- 
tas, e na camada circular externa. Entre as camadas cir- 
cular e longitudinal do músculo estâ o outro plexo do 
SNE, o plexo mioentérico. As contragöes da camada mus- 
cular externa misturam e fazem circular o conteúdo do 
lúmen, além de impulsionâ-lo ao longo do trato GI. 

A parede do trato GI contém muitos neurônios inter- 
conectados. A submucosa contém densa rede de célu- 
las nervosas, denominada plexo submucoso (âs vezes, 
chamado plexo de Meissner). 0 importante plexo mio- 
entérico (plexo de Auerbach) estâ localizado entre as 
camadas circular e longitudinal de músculo liso. Esses 
plexos intramurais constituem o SNE, que auxilia a in- 
tegrar as atividades motora e secretora do sistema GI. 
Quando os nervos simpâticos e parassimpâticos que se 
dirigem ao intestino säo seccionados, muitas ativida- 
des motora e secretora continuam, porque esses pro- 
cessos säo controlados diretamente pelo SNE. 

Serosa 

A serosa, ou adventîcia, é a camada mais externa do trato 
GI e consiste em camada de células mesoteliais esca- 
mosas. Trata-se de parte do mesentério que reveste a 
superficie da parede do abdome e suspende os ôrgäos, 
na cavidade abdominal. As membranas mesentéricas 
secretam lîquido transparente e viscoso, que auxilia na 
lubrificagäo dos ôrgäos abdominais, de modo que os ôr- 
gäos possam se movimentar quando as camadas mus- 
culares se contraem e relaxam. 

MECAMISMOS REGULADORES DO 
TRATO GASTROIMTESTIMAL 

Antes de examinar em detalhes a fisiologia do trato GI, 
estudaremos os mecanismos de controle que regulam o 
funcionamento dessa parte do organismo. Ao contrârio 
dos sistemas cardiovascular e respiratôrio, o trato GI 
passa por periodos de quiescência relativa (o perîodo 
entre as refeigöes) e por perîodos de intensa atividade, 
apôs a ingestäo de alimentos (periodo pôs-prandial). 
Como consequência, o trato GI precisa detectar se houve 
ingestäo de alimentos e responder a isso de modo apro- 
priado. Além disso, a quantidade de macronutrientes 
pode variar, consideravelmente, de uma refeigäo para 
outra, e é preciso que existam mecanismos capazes de 
detectar essa variagäo e de preparar as respostas fisiolô- 
gicas adequadas. Por isso, o trato GI precisa se comunicar 
com os ôrgäos associados, como o pâncreas. Por fim, 
como o trato GI é, na prâtica, um longo tubo, é preciso 
que existam mecanismos por meio dos quais os eventos 
que ocorrem em sua porgäo proximal sejam sinalizados 
para as partes mais distais e vice-versa. 

Hâ três mecanismos de controle principais envolvi- 
dos na regulagäo do funcionamento GI: o endöcrino, o 
parâcrino e o neural (Fig. 26-4). 

Regula0o Endôcrina 

A regulagäo endôcrina é o processo por meio do qual 
a célula sensora do trato GI, a célula enteroendöcrina 
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TRÊS MECANISMOS DE COMUNICAQÄO MEDEIAM 
AS RESPOSTAS DOTRATO Gl 

ENDÖCRINO 


Célula sensora Célula-alvo 



NEURÖCRINO 


Interneurônio 



PARACRINO 

Células-alvo Células-alvo 



IKT 

# Figura 26-4. Os três mecanisrrios que regulam o funcio- 
namento do trato Gl na resposta integrada a uma refeiqâo. 


(CEE), responde a um estîmulo secretando um peptîdio 
ou hormônio regulador que viaja pela corrente sanguî- 
nea até células-alvo situadas em um local distante de 
onde ocorreu a secre^äo. As células que respondem a 
hormônio GI expressam receptores especîficos para 
esse hormônio. Os hormônios liberados pelo trato GI 
têm efeitos sobre células localizadas em outras regiöes 
desse trato e também sobre estruturas glandulares as- 
sociadas, como o pâncreas. Além disso, os hormônios 
GI têm efeitos sobre outros tecidos que näo têm papel 
direto na digestäo e na absorgäo, como células endö- 
crinas do fîgado e do cérebro. 

As CEEs estäo repletas de grânulos de secre^äo, 
cujos produtos säo secretados pelas células em respos- 
ta a estîmulos quîmicos e mecânicos que atingem a 
parede do trato GI (Fig. 26-5). Além disso, as CEEs po- 
dem ser estimuladas por impulsos neurais ou por ou- 



# Figura 26-5. Micrografia eletrônica de célula endöcrina 
do tipo aberto do trato Gl. Note as microvilosidades na proje- 
c;äo apical e os grânulos de secregäo na por^âo basolateral da 
célula. (De Barrett K: Gastrointestinal Physiology [Lange Phy- 
siology Series]. New York, McGraw-Hill, 2005.) (Cortesia de 
Leonard R. Johnson, Ph.D.) 


tros fatores näo associados â refei^äo. As CEEs mais 
comuns da parede do intestino säo chamadas células 
do tipo “aberto”. Essas células têm membrana apical 
que estâ em contato com o lúmen do trato GI (em geral, 
considera-se essa regiäo apical como o local onde ocor- 
re a detec^äo dos estîmulos) e a membrana basolateral 
pela qual ocorre a secre^äo. Existem também CEEs do 
tipo “fechado”, cuja membrana näo entra em contato 
com a superfîcie luminal do intestino. Exemplo de cé- 
lula do tipo “fechado” é a célula semelhaute â célula 
enterocromafim (CSCEC) do epitélio gâstrico, que se- 
creta histamina. 

Existem muitos exemplos de hormônios secretados 
pelo trato GI (Tabela 26-1). Vale a pena lembrar que o 
primeiro hormônio identificado foi o hormônio GI se- 
cretina. Um dos hormônios GI mais bem descritos é a 
gastrina, que é liberada por células endôcrinas, locali- 
zadas na parede da parte distal do estômago. A libera- 
^äo de gastrina é estimulada pela ativagäo da eferëncia 
parassimpâtica do trato GI, e a gastrina estimula, de 
modo intenso, a secre^äo âcida do estômago, no perî- 
odo pôs-prandial. 

Regulacäo Paracrina 

A regulagäo parâcrina é o processo por meio do qual 
um mensageiro quîmico ou peptîdio regulador é libe- 
rado por célula sensora, com frequência uma CEE da 





































Capitulo 26 Anatomia Funcional e Principios Gerais da Reguiaqâo do Trato Gastrointestinal 495 


• Tabela 26-1. Mediadores Hormonais e Paräcrinos do Trato Gl 


Hormônio Gl 

1 úrit: 

Estimulo para 
Liberagäo 

Via de Agäo 

Alww 

1 foltft 

Gastrina 

Antro do estômago 
(células G) 

Oligopeptideos 

Endöcrina 

Células CSCEC e 
células parietais do 
corpo do estômago 

Estimulagäo das células parietais para 
que secretem H + e das células 

CSCEC para que secretem histamina 

Colecistocinina 

Duodeno (células 1) 

Acidos graxos, proteina 
hidrolisada 

Paracrina, 

endöcrina 

Terminagöes aferentes 
vagais e células 
acinares do pâncreas 

Inibigäo do esvaziamento gâstrico e da 
secregäo de H + ; estimulagäo da 
secregäo enzimâtica do pâncreas, 
contragäo da vesicula biliar, inibigäo 
da ingestäo de alimentos 

Secretina 

Duodeno (células S) 

Prötons 

Paracrina, 

endöcrina 

Terminagöes aferentes 
vagais, célula do 
ducto pancreâtico 

Estimulagäo da secregäo das células 
do ducto pancreâtico (H ? 0 e HC0 ; r) 

Peptideo insulinotröpico 
dependente de glicose 
(GIP) 

Intestino (células K) 

Âcidos graxos, glicose 

Endöcrina 

Células beta do 
pâncreas 

Estimulagäo da secregäo de insulina 

Peptideo YY (PYY) 

Intestino (células L) 

Âcidos qraxos, qlicose, 
proteina hidrolisada 

Endocrina, 

parâcrina 

Neurônios, músculo liso 

Inibigäo do esvaziamento gâstrico, da 
secregäo pancreâtica, da secregäo 
âcida do estômago, da motilidade 
intestinal, da ingestäo de alimentos 

Peptideos derivados do 
prö-glucagon 1 e 2 
(GLP-1 eGLP-2) 

Intestino (células L) 

Âcidos graxos, glicose, 
proteina hidrolisada 

Endöcrina, 

parâcrina 

Neurônios, células 
epiteliais 

Homeostasia da glicose, proliferagäo 
das células epiteliais 


l\IO MIVEL CELULAR 


A modificagâo pôs-traducional dos hormônios pepti- 
dicos Ihes confere a capacidade de se ligar de modo 
seletivo aos receptores. 

Existem varios subtipos de receptores para os hor- 
mônios peptidicos reguladores liberados pelas células 
endôcrinas da parede do intestino. A agäo seletiva dos 
receptores é determinada por modificagäo pös-tradu- 
cional dos hormônios peptfdicos que confere a esses 
hormônios a capacidade de se ligar de modo seletivo 
aos receptores. Um exemplo disso é o peptfdio YY 
(PYY). Existem varios subtipos de receptores para o 
PYY f classificados de Y1 a Y7, porém nem todos estäo 
localizados no intestino. 0 Y2 e o Y5 estäo expressos 
no trato Gl. 0 PYY é liberado pelas células endöcrinas 
da parede do intestino, principalmente, em resposta 
aos âcidos graxos. Ele é liberado na forma de um 
peptfdio com 36 aminoâcidos, mas pode ser clivado 
em PYY3-36 pela enzima dipeptidil peptidase IV 7 uma 
peptidase de membrana. Essa forma do peptfdio se 
liga, de modo seletivo, ao receptor Y2. Assim, a pre- 
senga da enzima que cliva o peptfdio pode alterar a 
resposta biolögica â secregäo do PYY. 


parede intestinal, se difunde pelo espago intersticial e 
age sobre célula-alvo prôxima. Os agentes parâcrinos 
exercem suas agöes sobre vârios tipos diferentes de 
células da parede do trato GI, inclusive sobre as células 
musculares lisas, os enteröcitos absortivos, as células 
secretoras das glândulas e, até mesmo, sobre outras 
CEEs. Hâ vârios agentes parâcrinos importantes, e a 
Tabela 26-1 traz uma lista desses agentes, juntamente 
com os locais de produgäo e de agäo e a fungäo que 
exercem. A histamina é importante mediador parâcrino 


da parede do intestino. No estômago, ela é armazenada 
e liberada pelas células CSCEC, localizadas nas glându- 
las gâstricas. A histamina se difunde pelo espa^o inters- 
ticial da lâmina prôpria até as células parietais vizinhas 
e estimula a produ^äo de âcido. A serotonina (5-hidro- 
xitriptamina [5-HT]), liberada pelos neurônios entéri- 
cos,pelosmastôcitosdamucosaeporCEEs especializadas, 
denominadas células enterocromafins, regula o funcio- 
namento do músculo liso e a absor^âo de âgua, através 
da parede intestinal. Existem outros mediadores parâ- 
crinos na parede do intestino, entre eles prostaglandi- 
nas, a adenosina e o ôxido nîtrico (NO). As fungöes 
desses mediadores näo säo bem-conhecidas, mas sâo 
capazes de produzir alteragöes no funcionamento do 
trato GI. 

Muitas substâncias podem agir como reguladores 
tanto parâcrinos quanto endôcrinos do funcionamento 
GI. Por exemplo, a colecistocinina, que é liberada pelo 
duodeno em resposta a proteînas e lipîdios da ingesta 
alimentar, age de modo parâcrino sobre as terminagöes 
nervosas locais e também tem influência sobre o pân- 
creas. Mas essas agöes serâo discutidas, com mais de- 
talhes, no Capîtulo 29. 

Regula^äo Neural do Funcionamento 
Gastrointestinal 

Os nervos e os neurotransmissores desempenham pa- 
pel importante na regulagäo do funcionamento do trato 
GI. Na sua forma mais simples, a regulagäo neural ocor- 
re quando um neurotransmissor é liberado por termina- 
^âo nervosa, localizada no trato GI, e age sobre a célula 
inervada por esse neurônio. Entretanto, em alguns ca- 
sos, näo existem sinapses entre os nervos motores e as 
células efetoras do trato GI. A regulagäo neural do fun- 
cionamento do trato GI tem importância muito grande 
dentro dos ôrgâos, bem como entre partes distantes 
desse trato. 

A regulagâo neural do trato GI é surpreendentemen- 
te complexa. O intestino é inervado por dois conjuntos 
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NA CLINICA 


0 peptfdio semelhante ao glucagon, de tipo 1 (GLP-1) 
é peptfdio regulador, liberado pelas células enterocro- 
mafins (CEC) da parede do intestino, em resposta â 
presenga de carboidratos e lipfdios no lúmen intesti- 
nal. 0 GLP-1 resulta de processamento diferente do 
gene do glucagon, o mesmo gene que é expresso no 
pâncreas e que dâ origem ao glucagon. 0 GLP-1 estâ 
envolvido na regulagäo do nfvel de glicose sangufnea 
que ocorre por meio da estimulagäo da secregäo e da 
biossfntese de insulina. Os agonistas do receptor do 
GLP-1 melhoram a sensibilidade â insulina dos huma- 
nos e de modelos animais diabéticos. A administra- 
gäo de GLP-1 também reduz o apetite e a ingestäo 
de alimentos e retarda o esvaziamento gâstrico, res- 
postas que podem contribuir para a melhora da to- 
lerância â glicose. Agonistas de longa agäo do recep- 
tor do GLP-1, como a exanatida, foram aprovados 
para o tratamento do diabetes de tipo 2. 


de nervos: os sistemas nervosos intnnseco e extrînse- 
co. O sistema nervoso extrinseco consiste nos nervos 
que inervam o intestino, mas que têm seus corpos ce- 
lulares do lado de fora da parede do intestino. Esses 
nervos extrinsecos fazem parte do sistema nervoso 
autônomo (SNA). O sistema nervoso intrinseco, tam- 
bém chamado sistema nervoso entérico, é composto 
por neurônios cujos corpos celulares estäo na parede 
do intestino (plexos submucoso e mioentérico). Algumas 
fung:öes do trato GI säo muito dependentes do sistema 
nervoso extrinseco, mas algumas fun^öes que podem 
ser executadas de modo independente do sistema ner- 
voso extrinseco sâo inteiramente mediadas pelo SNE. 
Entretanto, os nervos extrinsecos podem, com frequën- 
cia, modular o funcionamento do sistema nervoso in- 
trinseco (Fig. 26-6). 

Sistema Nervoso Extrinseco 

A inerva^âo extrinseca que se dirige ao intestino é 
composta pelas duas principais subdivisöes do SNA, a 
simpâtica e a parassimpâtica (Fig. 26-7). A inerva^äo 
parassimpâtica que chega ao intestino é composta 
pelos nervos vago e pélvicos. O nervo vago, o 10 fi nervo 
craniano, inerva o esôfago, o estômago, a vesîcula biliar, 
o pâncreas, a primeira parte do intestino, o ceco e a 
parte proximal do cölon. Os nervos pélvicos inervam a 


ESTIMULOS QUE AGEM SOBRE O INTESTINO EVOCAM RESPOSTAS 
DIGESTIVAS, VIA SISTEMAS NERVOSOS ENTÉRICO E CENTRAL 



parte distal do cölon e a î egiäo anorretal, além de outros 
örgäos pélvicos que nâo fazem parte do trato GI. 

Seguindo a organizagäo tipica do sistema nervoso 
parassimpâtico, os corpos celulares dos neurônios pré- 
ganglionares estäo situados no tronco encefâlico (vago) 
e na medula espinhal sacra (pélvicos). Os axônios des- 
ses neurônios cursam por nervos (nervos vago e pélvi- 
cos, respectivamente) até o intestino, onde fazemsinapse 
com neurônios pos-ganglionares na parede do ôrgäo 
que, neste caso, säo neurônios entéricos da parede do 
intestino. Esses nervos eferentes näo inervam, diretamen- 
te, as células efetoras, situadas na parede do intestino. 
A transmissäo nervosa ocorre sempre por meio de neu- 
rônio do SNE. 

Seguindo o modelo de transmissäo do SNA, a sinap- 
se existente entre os neurônios pré-ganglionar e pôs- 
ganglionar é sempre do tipo nicotinico, isto é, a sinapse 
entre esses neurônios é mediada pela acetilcolina que 
é liberada da terminagäo nervosa do neurônio pré- 
ganglionar e age nos receptores nicotînicos do neurô- 
nio pôs-ganglionar, que nesse caso é um neurônio 
intrînseco. 

A inervagäo simpâtica é formada por corpos celula- 
res situados na medula espinhal e fibras nervosas que 
terminam nos gânglios pré-vertebrais (gânglios celîaco 
e mesentéricos superior e inferior). Esses corpos celu- 
lares e suas fibras nervosas correspondem aos neurô- 
nios pré-ganglionares. Essas fibras nervosas fazemsinapse 
com neurônios pôs-ganglionares localizados nos gân- 
glios, e as fibras destes últimos saem dos gânglios e se 
dirigem ao ôrgâo-alvo, acompanhando os principais va- 
sos sanguineos e seus ramos. Raras vezes existe sinap- 
se nos gânglios paravertebrais (cadeia de gânglios), 
como ocorre na inerva^âo simpâtica de outros sistemas 
de ôrgâos. Algumas fibras simpâticas vasoconstritoras 
inervam, diretamente, os vasos sanguineos do trato GI, 
e outras fibras simpâticas inervam estruturas glandula- 
res da parede do intestino. 

O SNA, tanto a subdivisâo simpâtica quanto a paras- 
simpâtica, também transporta as fibras de neurônios 
aferentes (em diregâo ao sistema nervoso central [SNC]); 
estas sâo fibras sensitivas. Os corpos celulares dos 
neurônios aferentes vagais ficam no gânglio nodoso. 
Esses neurônios têm proje^äo central que termina no 
núcleo do trato solitârio, situado no tronco encefâlico, 
e outra projegâo terminal localizada na parede do in- 
testino. Os corpos celulares dos neurônios aferentes 
espinais que cursam junto com a via simpâtica estâo 
separados por segmentos e se encontram nos gânglios 
das raizes dorsais. As termina^öes periféricas dos neu- 
rônios aferentes vagais e espinais estâo localizadas em 


• Figura 26-6. Hierarquia do controle neural do funcio- 
namento Gl. Os estimulos desencadeados pela refeigäo (p. 
ex., qulmico, mecânico, osmötico) que agem sobre o trato Gl 
ativam as vias sensitivas (aferentes) intrinsecas e extrinsecas, 
que, por sua vez, ativam as vias neurais reflexas intrinsecas e 
extrînsecas. 
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• Figura 26-7. A inervaqäo extrinseca do trato Gl consiste 
nas subdivisöes parassimpâtica (A) e simpâtica (B) do sistema 
nervoso autônomo. 


todas as camadas da parede do intestino, onde detec- 
tam informagöes sobre o estado desse ôrgâo e as en- 
viam ao SNC. Dessa forma, o SNC recebe informagôes 
sobre o conteúdo luminal, como acidez, concentragâo 
dos nutrientes e osmolalidade, bem como sobre o grau 
de estiramento ou contragäo do músculo liso. A iner- 
vagâo aferente também é responsâvel pela transmissäo 
dos estîmulos dolorosos ao SNC. 

Existe via reflexa, cujos componentes — neurônios 
aferentes, interneurônios e neurônios eferentes — fa- 
zem parte da inervagäo extrinseca que se dirige ao 
trato GI. Os reflexos podem ser totalmente mediados 
pelo nervo vago (chamados reflexo vagovagal), que 
tem fibras aferentes e eferentes. As fibras aferentes va- 
gais enviam informagöes sensitivas ao SNC e lâ fazem 
sinapse com um interneurônio que, por sua vez, ativa 
neurônio eferente motor. Esses reflexos extrinsecos säo 
muito importantes para a regulagäo do funcionamento 
GI, apôs a ingestäo de refeigäo. Exemplo de reflexo va- 
govagal importante é o reflexo do relaxamento recepti- 
vo gâstrico, no qual a distensäo do estômago causa o 


relaxamento da musculatura lisa desse ôrgäo. Esse fato 
permite que o estômago se encha, sem que ocorra au- 
mento da pressäo inti aluminal. 

Em geral, como ocorre em outros sistemas de ôrgäos 
viscerais, os sistemas nervosos simpâtico e parassim- 
pâtico tendem a trabalhar em oposigäo. Mas esse anta- 
gonismo näo é täo simples como o observado, por 
exemplo, no sistema cardiovascular. A ativagäo do sis- 
tema nervoso parassimpâtico é importante para a res- 
posta integrativa â refeigäo, e muitos exemplos disso 
seräo analisados nos prôximos capitulos. O sistema 
nervoso parassimpâtico, geralmente, ativa processos 
fisiolôgicos da parede do intestino, embora existam ex- 
cegöes dignas de nota. Em contrapartida, o sistema 
nervoso simpâtico tende a inibir o funcionamento GI e, 
com frequência, é ativado em circunstâncias fisiopato- 
lögicas. No geral, a ativagäo do sistema simpâtico inibe 
a fungäo da musculatura lisa, mas existe excegäo: a 
ativagâo da inervagäo simpâtica dos esfincteres GI ten- 
de a provocar a contragäo da musculatura lisa dessas 
estruturas. Além disso, o sistema nervoso simpâtico é, 
especialmente, importante para a regulagäo do fluxo 
sanguineo do trato GI. 

Inervaqäo Neural Intrlnseca 

O SNE é composto por dois plexos principais, que 
consistem em grupos de corpos celulares (gânglios) e 
suas fibras, todas originadas na parede do intestino (Fig. 
26-8). O plexo mioentérico fica situado entre a camada 
muscular circular e a longitudinal, e o plexo submucoso 
fica localizado na submucosa. Os neurônios dos dois 
plexos estâo conectados por fibras interganglionares. 

De modo similar aos neurônios da parte extrînseca 
do SNA, os neurônios do SNE sâo caracterizados, fun- 
cionalmente, como neurônios aferentes, interneurônios 
e neurônios eferentes. Assim, todos os componentes de 
uma via reflexa podem estar contidos no SNE. Os estî- 
mulos que chegam â parede do intestino säo detectados 
por neurônios aferentes, que ativam interneurônios. 
Apôs serem ativados, os interneurônios ativam neurô- 
nios eferentes e, como consequência, ocorre alteragäo 
no funcionamento do ôrgâo. Dessa forma, o SNE é capaz 
de agir, de modo autônomo, em relagäo â inervagäo 
extrinseca. Entretanto, como jâ foi dito, os neurônios do 
SNE sâo inervados por neurônios extrinsecos e, portanto, 
o funcionamento dessas vias reflexas pode ser modula- 
do pelo sistema nervoso extrinseco. Por ser capaz de 
realizar suas prôprias fungöes integrativas e vias refle- 
xas complexas, o SNE é, âs vezes, chamado de “pequeno 
cérebro do intestino”. Estima-se que existam no SNE 
tantos neurônios quantos existem na medula espinhal. 
Além disso, muitos hormônios GI também agem como 
neurotransmissores do SNE e do encéfalo em regiöes 
envolvidas na eferência autônoma. Esses mediadores e 
peptidios reguladores säo, por essa razâo, denomina- 
dos “peptidios cérebro-intestinais”, e os componentes 
intrinsecos e extrinsecos que inervam o intestino säo, 
âs vezes, chamados de “eixo cérebro-intestinal”. 


RESPOSTA DO TRATO Gl A UMA 
REFEICÂO 

Este capitulo introdutôrio traz visäo geral da anatomia 
e dos mecanismos reguladores do trato GI. Nos prôxi- 
mos capitulos, com o objetivo de fornecer detalhes da 
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• Figura 26-8. Sistema nervoso enté- 
rico na parede do trato Gl. 
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fisiologia GI, serâ discutida a resposta integrada â re- 
fei^äo. A resposta do corpo â refei^äo é, classicamente, 
dividida nas fases cefâlica, oral, esofagiana, gâstrica, 
duodenal e intestinal. Em cada fase, a refei^äo desen- 
cadeia certos estimulos (p. ex., quîmicos, mecânicos e 
osmôticos) que ativam diferentes vias (reflexos neu- 
rais, parâcrinos e humorais) que produzem altera^öes 
na fun^äo efetuadora (secre^äo e motilidade). Ocorre 
cruzamento considerâvel de informagöes ( cross-talk ) 
entre os mecanismos reguladores descritos, e isso serâ 
discutido nos pröximos capîtulos. Como ocorre na ma- 
nutengäo da homeostasia de outros sistemas do corpo, 
o controle do funcionamento GI requer mecanismos 
reguladores complexos, que detectem os estimulos e 
atuem de modo dinâmico. 


NA CLINICA 


A doenga de Hirschsprung é distúrbio congênito do 
sistema nervoso entérico, caracterizado por incapaci- 
dade para eliminar o mecônio ao nascimento, ou por 
prisâo de ventre crônica grave na infância. 0 achado 
caracteristico dessa condigâo é a ausência de neurô- 
nios mioentéricos e submucosos na parte distal do 
côlon e do reto. Trata-se de distúrbio poligênico, no 
qual se observam mutagöes caracterfsticas em pelo 
menos três classes diferentes de genes envolvidos no 
desenvolvimento e na diferenciagäo neuronais. 
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■ CONCEITOS-CHAVE 


1. O trato GI é um tubo, subdividido em regiöes que 
servem a diferentes fungöes associadas â digestâo 
e â absorgäo. 

2. 0 revestimento do trato GI é composto pelas cama- 
das — mucosa, submucosa e muscular. 

3. Hâ três mecanismos de controle principais: o hor- 
monal, o parâcrino e o neural. 

4. A inervagäo do trato GI é particularmente interes- 
sante, porque é formada por dois componentes, o 
extrînseco e o intrînseco, que interagem entre si. 


5. A inervagäo extrînseca (corpos celulares fora da 
parede do trato GI) consiste nas duas subdivisöes 
do SNA: a simpâtica e a parassimpâtica. Ambas têm 
componente sensitivo (aferente) importante. 

6. 0 sistema nervoso intrînseco, ou entérico (corpos 
celulares na parede do trato GI), é capaz de agir de 
modo independente da inervagäo neural extrînseca. 

7. Quando uma refeigäo estâ em diferentes regiöes do 
trato, os mecanismos sensitivos detectam a presen- 
ga dos nutrientes e preparam respostas fisiolôgi- 
cas adequadas para cada regiäo. Essas respostas 
säo mediadas por vias endôcrinas, parâcrinas e 
neurais. 




Esta pâgina foi intencionalmente deixada em branco 
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Fases Cefâlica, Oral e Esofâgica da 
Resposta Integrada â Refei^âo 


N este capîtulo, discutiremos os processos que 
ocorrem no trato gastrointestinal (GI), nos estâ- 
gios inicias da resposta integrada â refei^äo. 
Mesmo antes de o alimento ser ingerido, ocorrem mu- 
dangas da fisiologia do trato GI e nessa fase, chamada 
cefâlica, assim como na fase oral (quando o alimento 
ingerido estâ na boca), as respostas do trato GI para a 
presen^a de alimento säo principalmente associadas ao 
preparo do trato GI para a digestäo e absor^äo. Tam- 
bém discutiremos o transporte do sangue da boca para 
o esôfago, a fase esofâgica da refei^äo. 

FASES CEFÄLICA E ORAL 

A principal caracterîstica da fase cefâlica é a ativa^âo 
do trato GI em prontidäo para a refei^äo. Os estimulos 
envolvidos säo cognitivos e incluem a antecipa^äo e o 
pensamento sobre o consumo da comida, o estîmulo 
olfatôrio, o estimulo visual (ver e cheirar uma comida 
apetitosa, quando se estâ com fome) e estîmulos audi- 
tivos. O último pode ser estimulo inesperado, mas foi 
claramente demonstrado nos experimentos de condi- 
cionamento clâssicos de Pavlov, nos quais ele pareou 
estimulos auditivos â apresenta^äo de comida cäes; por 
fim, os estimulos auditivos sozinhos puderam estimular 
a secregâo. A analogia com a vida real é, presumivelmen- 
te, ouvir que o jantar estâ pronto. Todos esses estîmulos 
resultam em aumento do fluxo parassimpâtico excitatô- 
rio neural para o intestino. Estimulos sensoriais, como 
o cheiro, estimulam os nervos sensoriais a ativarem o 
fluxo parassimpâtico para o tronco cerebral. Centros 
mais superiores também estäo envolvidos (tais como 
sistema lîmbico, hipotâlamo e côrtex) nos componentes 
cognitivos dessa resposta. A resposta pode ser positiva 
e negativa; assim, a antecipa^äo da comida e um estado 
psicolôgico da pessoa, como a ansiedade, podemalterar 
a resposta cognitiva â refei^äo. Entretanto, a via final 
comum é a ativa^âo do núcleo motor do vago, no tronco 
cerebral, regiäo de onde os corpos celulares dos neurô- 
nios pré-ganglionares parassimpâticos saem; a ativa^âo 
do núcleo leva â atividade aumentada nas fibras eferen- 
tes, passando para o trato GI, pelo nervo vago. Por sua 
vez, as fibras eferentes ativam os neurônios motores 
pôs-ganglionares (referidos como motores porque sua 
ativagäo resulta na alteragäo da fun^äo de célula efeto- 
ra). 0 fluxo parassimpâtico aumentado melhora a secre- 
gäo salivar, a secregäo de âcido gâstrico, a secre^âo 
enzimâtica do pâncreas, a contragäo da bexiga e o rela- 
xamento do esfîncter de Oddi (o esfîncter entre o ducto 
comum da bile e o duodeno). Todas essas respostas 
melhoram a capacidade do trato GI de receber e digerir 


o alimento que chega. A resposta salivar é mediada pelo 
nono nervo craniano; as respostas remanescentes säo 
mediadas pelo nervo vago. 

Muitas das caracterîsticas da fase oral säo distinguî- 
veis da fase cefâlica. A única diferenga é que a comida 
estâ em contato com a superficie do trato GI. Assim, 
existem estimulos adicionais gerados da boca, ambos 
mecânicos e quîmicos (sabor). Entretanto, muitas das 
respostas, que säo iniciadas pela presen^a da comida 
na cavidade oral, säo idênticas âs iniciadas na fase ce- 
fâlica porque a via eferente é a mesma. Aqui, discutire- 
mos as respostas iniciadas, especificamente, na boca, 
que consiste em sua maior parte no estîmulo da secre- 
£âo salivar. 

A boca é importante para a quebra mecânica do 
alimento e para o inîcio da digestäo. A mastiga^äo sub- 
divide e mistura o alimento com as enzimas amilase 
salivar e lipase lingual e com a glicoproteîna mucina, 
que lubrifica o alimento para a mastiga^äo e degluti^äo. 
Absor^âo mmima ocorre na boca, embora o âlcool e 
alguns fârmacos sejam absorvidos na cavidade oral e 
isso pode ser clinicamente importante. Entretanto, como 
na fase cefâlica, é importante perceber que o estimulo 
da cavidade oral inicia respostas mais distais do trato 
GI, incluindo a secregäo de aumentada âcido gâstrico, 
a secre^äo aumentadas de enzimas pancreâticas, a con- 
tra^äo da vesîcula biliar e o relaxamento do esfîncter 
de Oddi, mediado pela via eferente vagal. 

Propriedades da Secrecâo 

Consideraqöes Gerais 

Secregöes do trato GI vêm das glândulas associadas ao 
trato (as glândulas salivares, pâncreas e fîgado), das glân- 
dulas formadas pela parede do intestino (p. ex., glându- 
las de Brunner, no duodeno) e pela mucosa intestinal. A 
natureza exata dos produtos secretôrios pode variar tre- 
mendamente, dependendo da fungäo da regiäo do trato 
GI. Entretanto, essas secregöes têm caracterîsticas ge- 
rais em comum. Secre^öes do trato GI e das glândulas 
associadas incluem âgua, eletrôlitos, proteina e agentes 
humorais. A âgua é essencial para gerar um ambiente 
aquoso, para a a^âo eficiente das enzimas. A secre^äo 
de eletrölitos é importante para a geragäo de gradientes 
osmôticos que direcionam o movimento da âgua. As 
enzimas digestivas, no fluido secretado, catalisam a que- 
bra de macronutrientes no alimento ingerido. Além do 
mais, muitas proteînas adicionais secretadas ao longo 
do trato GI têm fungöes especializadas, algumas das 
quais sâo bem-entendidas, como as da mucina e imuno- 
globulinas, e outras que estäo apenas come^ando a ser 
entendidas, tais como dos peptîdeos trifoliados. 
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A secregäo é iniciada por sinais múltiplos, associa- 
dos â refeigäo, incluindo os componentes quîmicos, 
osmôticos e mecânicos. A secregäo é provocada pela 
agäo de substâncias efetoras especîficas, chamadas se- 
cretagogos, atuando sobre as células secretörias. Os 
secretagogos trabalham por uma das três vias, jâ des- 
critas no capîtulo anterior — endôcrina, parâcrina e 
neurôcrina. 

Constituintes das Secreqöes 

Os componentes secretores inorgânicos säo especîfi- 
cos de regiöes ou de glândulas dependendo das condi- 
göes particulares requeridas nessa parte do trato GI. 
Os componentes inorgânicos säo eletrôlitos, incluindo 
o H + e o HCO 3 -. Dois exemplos de secre^öes diferentes 
incluem o âcido (HCl), no estômago, que é importante 
para ativar a pepsina e comegar a digestäo de proteinas, 
e o HCO^-, no duodeno, que neutraliza o âcido gâstrico 
e fornece condigöes ôtimas para a a^äo das enzimas 
digestivas, no intestino delgado. 

Componentes secretôrios orgânicos também säo es- 
pecîficos de glândulas ou dos ôrgäos e dependem da 
fun^äo dessa regiäo do intestino. Os constituintes or- 
gânicos säo as enzimas (para a digestäo), mucina (para 
lubrifica^äo e prote^äo da mucosa) e outros fatores 
como fatores de crescimento, imunoglobulinas e fato- 
res absortivos. 

Secrecäo Salivar 

Durante as fases cefâlica e oral da refei^äo, ocorre es- 
timula^äo considerâvel da secre^äo salivar. A saliva 
tem vârias de fun^öes, incluindo as importantes para 
as respostas integrativas â refei^äo e outros processos 
fisiolôgicos (Tabela 27-1). As principais fun^öes da sa- 
liva na digestäo incluem lubrifica^äo e umidifica^äo do 
material para a degluti^äo, solubiliza^äo para o paladar, 
inicio da digestäo de carboidratos depura^äo e neutra- 
lizagäo do refluxo das secre^öes gâstricas no esôfago. 


• Tabela 27-1. Funcöes da Saliva e da 
Mastigacäo 

Quebra do alimento em particulas menores 
Formagäo do bolo para a deglutigäo 
Inicio da digestäo do amido e dos lipfdios 
Facilitagäo do sabor 

Produgäo do estimulo intraluminal para 0 estômago 

Regulagäo da ingestäo de alimento e do comportamento de ingestäo 

Limpeza da boca e agäo antibacteriana seletiva 

Neutralizagäo dos conteúdos gâstricos do refluxo 

Crescimento da mucosa e protegäo do restante do trato Gl 

Ajuda na fala 


A saliva também tem agöes antibacterianas, importan- 
tes para a saúde da cavidade oral e dentes. 

Anatomia Fisiolôgica das Glândulas Salivares 

Existem três pares de glândulas salivares: parôtida, sub- 
mandibular e sublingual. Além disso, muitas glândulas 
menores säo encontradas na lîngua, nos lâbios e no pa- 
lato. Essas glândulas têm a estrutura tîpica tubuloalveo- 
lar das glândulas do trato GI (Fig. 27-1). A parte acinar 
da glândula é classificada de acordo com suas maiores 
secre^öes: serosa (“aquosa”), mucosa ou mista. A glân- 
dula parôtida produz, principalmente, secregäo serosa, 
a glândula sublingual secreta, na maior parte, muco, e a 
glândula submandibular produz secre^äo mista. 

As células nas partes terminais secretörias, ou âcinos, 
säo chamadas de células acinares e säo caracterizadas 
por núcleos de situa^äo basal, retîculo endoplasmâtico 
rugoso abundante, e grânulos secretôrios localizados 
em seu âpice que contêm a enzima amilase e outras 
proteinas secretadas. Existemtambém células mucosas 
nos âcinos; os grânulos nessas células säo maiores e 



• Figura 27-1. Estrutura geral 
de glândula secretöria túbulo-alveo- 
lar associada ao trato digestivo, por 
exemplo, as glândulas salivares e 0 
pâncreas. 
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contêm a glicoprotema especializada mucina. Existem 
três tipos de ductos na glândula que transportam as 
secregöes dos âcinos para a abertura da boca e que 
também modificam a secre^äo: ductos intercalados 
drenam o fluido acinar para ductos maiores, os ductos 
estriados, que drenam esvaziam para os ductos excre- 
tores. Um so ducto grande em cada glândula drena a 
saliva para a boca. As células ductais que revestem os 
ductos estriados, em particular, modificam a composi- 
gäo iônica e a osmolaridade da saliva. 

Composiqäo da Saliva 

As propriedades importantes da saliva säo grande in- 
tensidade do fluxo relativa â massa da glândula, baixa 
osmolaridade, alta concentra^äo de K + e de constituin- 
tes orgânicos, incluindo enzimas (amilase, lipase), mucina 
e fatores de crescimento. Os últimos näo säo impor- 
tantes para a resposta integrada â refei^äo, mas säo es- 
senciais para a manutengäo a longo prazo do revestimento 
do trato gastrointestinal. 

A composigäo inorgânica é inteiramente dependente 
do estimulo e da intensidade do fluxo salivar. Nos hu- 
manos, a secre^äo salivar é sempre hipotônica. Os prin- 
cipais componentes säo: Na + , K + , HC0 3 -, Ca ++ , Mg ++ e 
Ch Fluoretos podem ser secretados na saliva, e a se- 
cre^äo de fluoreto forma a base do tratamento oral com 
fluoreto para a prevengäo de câries dentais. A concen- 
tra^äo de îons varia com a intensidade da secre^äo, que 
é estimulada durante o periodo pos-prandial. 

A secre^äo primâria é produzida pelas células aci- 
nares nas partes secretôrias finais (âcinos) e é modifi- 
cada pelas células do ducto, quando a saliva passa por 
eles. A secre^äo primâria é isotônica, e a concentra^äo 
dos ions principais é similar â do plasma. A secre^äo é 
impulsionada de modo predominante pela sinaliza^äo 
dependente de Ca ++ , que abre os canais apicais de CF, 
nas células acinares. Por conseguinte, o CF flui para 
fora do lúmen e estabelece o gradiente osmotico e elé- 
trico. Como o epitélio dos âcinos é relativamente per- 
meâvel, Na + e âgua, entäo, passam através do epitélio, 
via jungöes celulares (/. e., transporte paracelular). O 
movimento transcelular de âgua pode também ocorrer, 
mediado pelos canais de âgua da aquaporina 5. O con- 
teúdo de amilase e a intensidade de secre^äo de fluidos 
variam com o tipo e nivel do estimulo. As células do 
ducto excreto e as células do ducto estriado modificam 
a secre^äo primâria, para produzir a secre^äo secundâ- 
ria. As células do ducto reabsorvem Na + e CF e secre- 
tam K + e HC0 3 no lúmen. No repouso, a secre^âo salivar 
final é hipotônica e levemente alcalina. O Na + é trocado 
por prôtons, mas alguns dos prôtons secretados säo 
reabsorvidos na troca por K + . O HC0 3 -, por sua vez, é 
secretado apenas na troca por CF, fornecendo excesso 
de bases equivalentes. A alcalinidade da saliva é, pro- 
vavelmente, importante para a restri^äo do crescimento 
da microbiota na boca, bem como na neutraliza^äo do 
refluxo de âcido gâstrico, quando a saliva é deglutida. 
Quando a secregäo salivar é estimulada, ocorre diminui- 
gäo no K + (mas sempre permanece acima das concen- 
tragöes plasmâticas), o Na + aumenta em diregäo aos 
niveis plasmâticos, o C1 e o HC0 3 - aumentam e, assim, 
a secregäo fica mais alcalina. Note que a secregäo de 
HC0 3 - pode ser estimulada, diretamente, pela agäo de 
secretagogos nas células do ducto. O epitélio do ducto 
é relativamente fechado, näo tendo a expressäo de 
aquaporina, assim, a âgua näo pode seguir os ions com 


rapidez suficiente para manter a isotonicidade em fluxo 
moderado ou alto durante a secregäo salivar estimulada. 
Assim, com o aumento da intensidade da secregäo, hâ 
menos tempo para a modificagäo pelos ductos, e a saliva 
resultante se assemelha â secre^äo primâria, portanto, 
ao plasma. Entretanto, a [HC0 3 -] permanece alta por- 
que é secretada pelo ducto e, possivelmente, pelas cé- 
lulas acinares, pela agäo dos secretagogos (Fig. 27-2). 

Os constituintes orgânicos da saliva, proteinas e gli- 
coproteinas, säo sintetizados, armazenados e secreta- 
dos pelas células acinares. Os principais produtos säo 
amilase (uma enzima que inicia a digestäo do amido), 
lipase (importante para a digestäo lipidica), glicoprote- 
ina (mucina que forma muco quando hidratada) e liso- 
zima (ataca as paredes de células bacterianas, para 
limitar a colonizagäo bacteriana na boca). Embora a 
amilase salivar comece o processo de digestäo de car- 
boidratos, näo é necessâria em adultos saudâveis, de- 
vido ao excesso de amilase pancreâtica. De maneira 
similar, a importância da lipase lingual näo estâ clara. 

Metabolismo e Fluxo Sanguineo das 
Glândulas Salivares 

As glândulas salivares produzem fluxo prodigioso de sa- 
liva. A intensidade mâxima da produ^äo de saliva nos 
humanos é de cerca de 1 mL/min/g da glândula; assim, 
nesta intensidade, as glândulas estäo produzindo seu 
prôprio peso, em saliva, a cada minuto. As glândulas 
salivares têm metabolismo elevado e alto fluxo sangui- 
neo, ambos proporcionais â intensidade da forma^âo 
de saliva. 0 fluxo sanguineo para a mâxima secregäo 
salivar nas glândulas é de aproximadamente 10 vezes 
o de uma massa igual de músculo esquelético se con- 
traindo ativamente. A estimulagäo dos nervos paras- 
simpâticos para as glândulas salivares aumenta o fluxo 
sanguineo pela dilatagäo da vasculatura das glândulas. 
O polipeptideo intestinal vasoativo (VIP) e a acetilcolina 
säo liberados pelas termina^öes simpâticas parassim- 
pâticas, nas glândulas salivares, e säo vasodilatadoras 
durante a secre^äo. 

Regulacäo da Secrecäo Salivar 

O controle da secregäo salivar é exclusivamente neural. 
Em contrapartida, o controle da maioria das outras se- 
cre^öes do GI é em sua maior parte hormonal. A secre- 
gäo salivar é estimulada pelas duas subdivisöes, simpâtica 
e parassimpâtica, do sistema nervoso autônomo. O con- 
trole fisiolôgico primârio das glândulas salivares ocorre 
por meio do sistema nervoso parassimpâtico. A excita- 
gäo dos nervos simpâtico ou parassimpâtico para as 
glândulas salivares estimula a secregäo salivar. Se o su- 
primento parassimpâtico é interrompido, a salivagäo fica 
acentuadamente diminuida e as glândulas salivares se 
atrofiam. 

As fibras simpâticas para as glândulas salivares se 
ramificam do gânglio cervical superior. As fibras pa- 
rassimpâticas pré-ganglionares cursam via ramos dos 
nervos facial e glossofaringeo (nervos cranianos VII e 
IX, respectivamente). Essas fibras formam sinapses com 
neurônios pôs-ganglionares, nos gânglios nas glându- 
las salivares ou prôximas a elas. As células acinares 
e ductos säo supridos com terminagöes nervosas pa- 
rassimpâticas. 

A estimulagäo parassimpâtica aumenta a sintese e a 
secre^äo de amilase salivar e de mucina, melhora as 
atividades de transporte do epitélio ductular, aumenta 
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• Figura 27-2. A, A composiqâo da secre- 
gâo salivar como funqâo da intensidade do 
fluxo salivar, comparado com a concentraqâo 
de lons no plasma. A saliva é hipotônica em 
relagâo ao plasma, em todas as intensidades 
do fluxo. A [HCO^-] na saliva excede â do plasma, 
exceto nas intensidades muito baixas do fluxo. 
B, Representaqâo esquemâtica de modelo de 
dois estâgios de secreqâo salivar. A secreqâo 
primâria, contendo amilase e eletrölitos, é pro- 
duzida nas células acinares. A concentraqâo de 
eletrölitos no plasma é similar â da secreqâo 
primâria, mas é modificada quando passa pelos 
ductos, que absorvem Na + e Cl- e secretam K + 
e HCO s -. 


Porgöes finais 




Ductos estriado 
e excretörio 



SECREQAO PRIMARIA 
contendo amilase 
(pröximo â isotônica, 
nfveis de Na + , K + , Cl" 
e, provavelmente, 
HC03 - , similar 
ao plasma) 


Modificagäo 
do conteúdo 


muito o fluxo sanguineo para as glândulas e estimula o 
metabolismo glandular e seu crescimento. 

Mecanismos lônicos da Secreqäo Sativar 

Transporte de lons nas Células Acinares. A Figura 
27-3 mostra vista simplificada dos mecanismos de se- 
cre^äo de îons, pelas células acinares serosas. A mem- 
brana basolateral da célula contém Na + ,K + -ATPase e um 
co-trmisportador de Na + -K + -2Ch O gradiente de concen- 
tra^äo para o Na + através da membrana basolateral, que 
é dependente da Na + ,K + -ATPase, produz a forga impul- 
sionadora para a entrada de Na + , K + e C1 na célula. CP e 
HCO^- deixam a célula acinar e entram no lúmen, via 
canal de ânions localizado na membrana apical da célu- 
la acinar. Essa secregäo de ânions promove a entrada 
de Na + e, assim, da âgua para o lúmen acinar via as 
jungöes celulares ligeiramente permeâveis. 

A secregäo de fluido de células acinares é muito au- 
mentada em resposta âs eleva^öes da [Ca ++ ] intracelular, 
como resultado da ativa^äo do receptor muscannico 
para acetilcolina. 


Trmisporte Iônico nas Células Ductulares. A Figura 
27-4 mostra um modelo simplificado dos processos de 
transporte iônico nas células epiteliais dos ductos ex- 
cretörios e estriados. A Na + ,K + -ATPase, localizada na 
membrana basolateral, mantém os gradientes eletro- 
quîmicos para o Na + e o K + , que produzem a maioria 
dos outros processos de transporte iônico da célula. 
Na membrana apical, a operagäo paralela dos transpor- 
tadores antiportes para Na + , H + , CP, HC0 3 e H + -K + re- 
sulta na absor^äo de Na + e de C1 do lúmen e secre^äo 
de K + e HC0 3 - para o lúmen. A impermeabilidade rela- 
tiva ao epitélio ductular â âgua evita que os ductos 
absorvam âgua em excesso por osmose. 

Degluticäo 

A deglutigäo pode ser iniciada voluntariamente, mas 
em seguida fica quase totalmente sob o controle reflexo. 
O reflexo da degluti^äo é sequência rigidamente orde- 
nada de eventos, que levam o alimento da boca para a 
faringe e de lâ para o estômago. Esse reflexo também 
inibe a respiragäo e impede a entrada do alimento na 
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• nio niivEL celular 


As células acinares e células dos ductos das glândulas 
salivares respondem a agonistas colinérgicos e adre- 
nérgicos. Os nervos estimulam a liberagâo de acetil- 
colina, norepinefrina, substância P e VIP pelas glân- 
dulas salivares, e esses hormônios aumentam a secregäo 
da amilase e o fluxo de saliva. Esses neurotransmis- 
sores atuam, principalmente, pela elevagäo da con- 
centragäo intracelular de AMPc e pelo aumento na 
concentragäo de Ca ++ no citosol. A acetilcolina e a 
substância P, atuando sobre os receptores muscarini- 
cos e taquicfninicos, respectivamente, aumentam a 
concentragâo citosôlica de Ca ++ nas células acinares 
serosas. Em contrapartida, a norepinefrina, atuando 
sobre os receptores (3, e o VIP, atuando sobre seus 
receptores, aumentam a concentragäo de AMPc nas 
células acinares. Os agonistas que elevam a concen- 
tragäo de AMPc nas células acinares serosas promo- 
vem a secregäo que é rica em amilase; agonistas que 
mobilizam o Ca ++ promovem a secregäo que é mais 
volumosa, mas têm concentragäo mais baixa de 
amilase. Os agonistas que mobilizam o Ca ++ podem 
também elevar a concentragäo de GMPc, que pode 
mediar os efeitos tröficos, provocados por esses ago- 
nistas. 


traqueia durante a deglutigäo. A via aferente do reflexo 
da deglutigâo comega quando os receptores de estira- 
mento, mais notadamente os prôximos â abertura da 
faringe, säo estimulados. Impulsos sensoriais desses 
receptores säo transmitidos para uma ârea no bulbo e 
na ponte inferior, chamada centro da degluti^äo. Os 
impulsos motores passam do centro da deglutigäo para 
a musculatura da faringe e do esôfago superior, via 
vârios nervos cranianos e para o restante do esôfago 
por neurônios motores vagais. 

A sequência dos eventos na deglutigäo é mostrada 
na Figura 27-5. A fase voluntâria da deglutig:äo é iniciada 
quando a ponta da lîngua separa um bolo da massa de 
alimento na boca. Primeiro, a ponta da lîngua, depois as 
partes posteriores da lîngua pressionam contra o palato 
duro. A agäo da lîngua move o bolo para cima e, entäo, 
para trâs da boca. O bolo é forgado para a faringe, que 
estimula receptores de tato, que iniciam o reflexo da 
deglutigäo. A fase farîngea da deglutigäo envolve a se- 
guinte sequência de eventos, que ocorrem em menos de 
1 segundo: (1) o palato mole é puxado para cima e as 
dobras palatofarîngeas movimentam-se para dentro, 
uma em diregäo â outra; esses movimentos evitam o 
refluxo do alimento para a nasofaringe e abrem uma 
estreita passagem pela qual o alimento se move para a 
faringe; (2) as cordas vocais se aproximam e a laringe é 
movida para trâs e para cima, contra a epiglote; essas 
a^öes evitam que o alimento entre na traqueia e ajuda 
a abrir o esfîncter esofâgico superior (EES); (3) O EES 



• Figura 27-3. Mecanismo de transporte iônico envolvido 
na secregäo de amilase e de eletrölitos nas células acinares 
salivares. 



'Nfc' 



• Figura 27-4. Mecanismo de transporte iônico envolvido 
na secregäo e absorgâo nas células epiteliais do ducto estriado 
e excretörio da glândula salivar. 
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NA CLINICA 


A xerostomia, ou boca seca, é causada pela dimi- 
nuigäo da secregâo salivar. Pode ser congênita ou se 
desenvolver como parte de processo autoimune. A 
diminuigâo da secregäo reduz o pH da cavidade oral, 
que causa problemas nos dentes e é associado a 
erosöes esofâgicas. A secregäo reduzida também 
causa dificuldade de deglutigäo. 


NA CLINICA 


A capacidade de medir e de monitorar grande número 
de componentes moleculares que säo indicativos da 
saúde é útil no diagnöstico e monitoramento. A saliva 
é de fâcil acesso, e a sua coleta nâo é invasiva. É 
usada para identificar indivfduos com doenga (presen- 
ga de biomarcadores) e monitorar o progresso de 
individuos afetados pelo tratamento. Em endocrino- 
logia, os nîveis dos esteroides podem ser medidos na 
forma livre, ao invés de nas formas livre e ligada, no 
plasma (p. ex., o hormônio do estresse cortisol e os 
hormônios sexuais estradiol, progesterona e testoste- 
rona). As infecgöes virais, como o vfrus da imunode- 
ficiência humana (HIV), o herpes, a hepatite C e a 
infecgâo pelo virus Epstein-Barr, podem ser detecta- 
das pelas técnicas de reagäo em cadeia da polimerase 
(PCR). As infecgöes bacterianas, tais como Helico- 
bacter pilori , podem ser detectadas na saliva e 
também ser usadas para monitorar os nîveis dos 
fârmacos. 


se relaxa para receber o bolo alimentar; e (4) os múscu- 
los constritores superiores da faringe se contraem for- 
temente para forgar o bolo profundamente na faringe. É 
iniciada uma onda peristâltica com a contragäo dos 
músculos constritores superiores farîngeos, e a onda se 
move em diregäo ao esôfago. Essa onda forga o bolo de 
comida através do EES relaxado. Durante o estâgio fa- 
rîngeo da deglutigäo, a respiragäo também é reflexa- 
mente inibida. Apös o bolo alimentar passar pelo EES, 
uma a^äo reflexa faz com que o esfincter se contraia. 

FASE ESOFÄGICA 

O esôfago, o EES e o esfincter esofâgico inferior (EEI) 

executam duas fungöes principais (Fig. 27-6). Primeira, 
impulsionam o alimento da boca para o estômago. Se- 
gunda, os esfincteres protegem as vias aéreas, durante 
a deglutigäo, e protegem o esôfago das secregöes gâs- 
tricas âcidas. 

Os estimulos que iniciam as variagöes da atividade 
do músculo liso que resultam nessas fungöes propul- 
soras e protetoras säo mecânicos e consistem em estî- 
mulo faringeano, durante a deglutigäo, e em distensäo 
da parede esofâgica. As vias säo exclusivamente neurais 
e envolvem reflexos extrînsecos e intrînsecos. Os afe- 
rentes mecanossensitivos nos nervos extrînsecos (vagos) 


ATRANSFERÊNCIA DO BOLO DA BOCA PARA O 
ESÔFAGO REQUER MÚLTIPLOS EVENTOS 


Bolo na boca ! Bolo se move pela I Bolo entra 

faringe e EES | no esôfago 


Faringe se contrai 


EES abre 


Via aérea fechada 


Laringe elevada 

Nasofaringe fechada 
— 

Lfngua para cima e para trâs 


0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 

Tempo (s) 

• Figura 27-5. Sequência de eventos motores na faringe 
e no esfincter esofâgico superior (EES), durante a deglutiqâo. 


NA CLINICA 


A doenga do refluxo gastroesofâgico (DRGE) é 

denominada, comurmente, azia ou indigestäo. Ocorre 
quando o esfîncter esofâgico inferior permite que o 
conteúdo âcido do estômago reflua de volta para a 
parte distal do esôfago. Essa regiäo do esôfago, dife- 
rente do estômago, näo tem sistema robusto para 
proteger o revestimento mucoso. Assim, o âcido ativarâ 
as fibras de dor e resultarâ em desconforto e dor. Isso 
näo é um fenômeno incomum, mesmo em individuos 
saudâveis. A longo prazo, o refluxo continuo pode re- 
sultar em lesäo da mucosa esofâgica. Nesse caso, essa 
condigâo é classificada como DRGE e pode ser tratada 
com antagonistas do receptor H 2 que reduzem a se- 
cregäo de gâstrica âcida, como a ranitidina ou inibi- 
dores da bomba de prôtons, como o omeprazol. 


e intrinsecos respondem â distensâo esofagiana. Essas 
vias incluem a ativagäo de vias reflexas pelo tronco 
cerebral (extrînsecas, vago) ou apenas de vias intrinse- 
cas. O músculo estriado é regulado pelo núcleo ambî- 
guo no tronco cerebral e o músculo liso é regulado pelo 
efluxo parassimpâtico via nervo vago. As variagöes da 
fungâo resultante dos estîmulos mecânicos e da ativa- 
gâo das vias reflexas säo peristaltismo do músculo es- 
triado e liso, relaxamento do EEI e relaxamento da 
porgâo proximal do estômago. 

Anatomia Funcional do Esôfago e 
Estruturas Associadas 

O esôfago, como o restante do trato GI, tem duas cama- 
das de músculo — circular e longitudinal —, mas o 
esôfago é um dos dois locais, no trato GI, onde ocorre 
músculo estriado, o outro local é o esfîncter anal externo. 
O tipo de músculo (estriado ou liso) no esôfago varia 
ao longo do seu comprimento. O EES e EEI säo forma- 
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dos pelo espessamento do músculo estriado ou liso 
circular, respectivamente. 

Atividade Motora durante a Fase 
Esofägica 

O EES, esôfago e o EEI atuam de modo coordenado para 
impulsionar o material da faringe para o estômago. Ao 
final da deglutigäo, o bolo passa pelo EES, e a presenga 
do bolo, pela estimulagäo de mecanorreceptores e de 
vias reflexas, inicia a onda peristâltica (contra^äo alter- 
nando com relaxamento do músculo) ao longo do esô- 
fago, o que é chamado peristaltismo primârio (Fig. 27-7). 
Essa onda se desloca pelo esôfago para baixo, lenta- 
mente (3 a 5 cm/s). A distensäo do esôfago pelo movi- 
mento do bolo desencadeia outra onda, chamada 
peristaltismo secundârio. Frequentemente, o peristal- 
tismo secundârio repetitivo é necessârio para retirar o 
bolo do esôfago. A estimulagäo da faringe pela degluti- 
^äo do bolo também produz o relaxamento reflexo do 
EEI e da regiäo mais proximal do estômago. Assim, 
quando o bolo atinge o EEI, ele estâ relaxado para per- 
mitir a passagem do bolo para o estômago. De maneira 
similar, a por^äo do estômago que recebe o bolo fica 
relaxada. Além disso, a distensäo do esôfago produz o 
relaxamento receptivo do estômago. A parte proximal 
do estômago relaxa ao mesmo tempo que o EEI; isso 


ocorre a cada deglutigäo e sua fun^äo é permitir que o 
estômago acomode grandes volumes com um aumento 
mînimo da pressäo intragâstrica. Esse processo é cha- 
mado de relaxamento receptivo (Fig. 27-8). 

O EEI também tem fungäo protetora importante. Par- 
ticipa da prevengäo de refluxo âcido do estômago de 
volta para o esôfago; contragäo tônica fraca do EEI estâ 
associada â doenga do refluxo, a erosäo gradual da 
mucosa esofâgica, que nâo estâ bem-protegida como a 
mucosa gâstrica e duodenal. Também existe evidência 
de que o peristaltismo, na ausëncia da degluti^äo (pe- 
ristaltismo secundârio), é importante para a remogäo 
dos conteúdos gâstricos do refluxo. 


■ CONCEITOS-CHAVE 


1. As fases cefâlica e oral da refeigäo partilham muitas 
caracterîsticas e preparam o restante do trato GI 
para a refeigäo; essas respostas säo mediadas, neu- 
ralmente, de modo predominante, por fibras nervo- 
sas do vago. 

2. A secregäo salivar tem fungöes importantes e, junto 
com a mastigagäo do alimento, permite a forma^äo 
de bolo, que pode ser deglutido e transportado, ao 
longo do esôfago, para o estômago. 


# Figura 27-6. 0 esôfago e os esfîncteres 
associados têm múltiplas fungöes envolvidas no 
movimento do alimento da boca para o estô- 
mago e também na protegâo das vias aéreas e 
do esôfago. 
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propulsivas 


Transferência do 
alimento para 
o esôfago 
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da comida 
no esôfago 

Transporta o bolo 
da faringe para 
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Protege o esôfago 
do refluxo gâstrico 



Efeitos 

protetores 


Protege as 
vias aéreas do 
material deglutido 

Protege as 
vias aéreas do 
refluxo gâstrico 

Limpeza do 
material de refluxo 
do estômago 

Permite a 
entrada de comida 
no estômago 


# Figura 27-7. Variaqöes da pressâo em regiöes diferen- 
tes da faringe, esôfago e esfincteres associados, durante a 
deglutiqâo. 0 tragado de pressâo é uma representaqâo dia- 
gramâtica da obtida durante manometria em humano acor- 
dado. A estimulaqâo da faringe pela presenqa do bolo inicia 
diminuigâo da pressâo (= abertura) do EES e onda peristâltica 
de contragâo ao longo do esôfago. A estimulaqâo da faringe 
também relaxa o músculo liso do EEI, para preparar para a 
entrada do alimento. 
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DEGLUTIQÂO INDUZ O RELAXAMENTO 
DO EEI E DO ESTÔMAGO PROXIMAL 



I_I_I_L 


• Figura 27-8. Deglutiqâo na forma de estimulo 
farîngeo induz o relaxamento reflexo neural do EEI 
e da parte proximal do estômago para permitir a 
entrada do alimento. 


Segundos 


3. A composi^äo da saliva secretada varia com a inten- 
sidade do fluxo, que é estimulado durante a refei- 
^äo. A secregäo primâria vem de células nos âcinos 
e é modificada por células epiteliais, enquanto passa 
pelos ductos. 

4. A regulagäo da secre^äo salivar é, exclusivamente, 
neural; a inerva^äo parassimpâtica é a mais impor- 
tante na resposta ao alimento. 

5. O reflexo da degluti^äo é uma sequência rigidamente 
ordenada de eventos que impulsionam o alimento 
da boca para a faringe e daî para o estômago. 


6 . A principal fungäo do esôfago é impulsionar o ali- 
mento da boca para o estômago. O esôfago tem 
esfîncteres em cada extremo que estäo envolvidos 
em fun^öes protetoras importantes na degluti^âo e 
na preservagäo da integridade da mucosa do 
esôfago. 

7. O peristaltismo esofâgico (primârio) é estimulado 
pela excita^äo mecânica da faringe e o peristaltismo 
secundârio é estimulado pela distensäo da parede 
esofâgica. 

8 . A fun^âo esofâgica e os esfîncteres associados säo 
regulados por vias neurais extrînsecas e intrîn- 
secas. 












CAPfTULO 






Fase Gâstrica da Resposta Integrada â 
Refei^äo 


N este capîtulo, estudaremos a fisiologia do trato 
gastrointestinal (GI) quando o alimento estâ no 
estômago (i. e., a fase gâstrica da digestäo). Este 
capîtulo discute a fungäo gâstrica e sua regula^äo, so- 
mada âs variagöes nas fungöes que ocorrem em regiöes 
mais distais to trato GI. As principais fun^öes do estô- 
mago säo a de servir como reservatôrio temporârio 
para os alimentos e iniciar a digestäo proteica, por meio 
da secre^äo de âcido e do precursor enzimâtico pepsi- 
nogênio. Outras fun^öes säo listadas na Tabela 28-1. 

O alimento que chega ao estômago, vindo do esôfa- 
go, produz estimula^äo mecânica da parede gâstrica, 
pela distensäo e pelo estiramento do músculo liso. Nu- 
trientes predominantemente oligopeptideos e aminoâ- 
cidos também provocam estimula^äo quîmica quando 
presentes, no lúmen gâstrico. A regulagäo da fun^äo do 
estômago, durante a fase gâstrica, é dependente de 
componentes endôcrinos, parâcrinos e neurais. Esses 
componentes säo ativados por estîmulos mecânicos e 
qmmicos, que resultam em vias reflexas neurais intrîn- 
secas e extrînsecas, importantes para a regula^äo da 
fungäo gâstrica. Neurônios aferentes que se dirigem do 
trato GI para o sistema nervoso central (e, numa menor 
extensäo, para a medula espinal) via nervo vago res- 
pondem a esses estimulos mecânicos e quîmicos e ati- 
vam a eferência parassimpâtica. 

As vias endôcrinas incluem a libera^äo de gastrina, 
que estimula a secre^äo gâstrica, e a libera^äo de so- 
matostatina, que inibe a secre^äo gâstrica. Importantes 
vias parâcrinas incluem a libera^äo de histamina, que 
estimula a secre^äo gâstrica âcida. As respostas causa- 
das pela ativa^äo dessas vias podem ser secretoras e 
motoras; respostas secretoras incluem a secre^äo de 
âcido, de pepsinogênio, muco, do fator intrînseco, de 
gastrina, de lipase e de HC0 3 _ . Em geral, essas secre- 
9 öes iniciam a digestäo proteica e protegem a mucosa 
gâstrica. Respostas motoras (varia^öes da atividade da 
musculatura lisa) podem ser inibi^äo da motilidade da 
parte proximal do estômago (relaxamento receptivo) e 
estimula^äo da motilidade da parte distal do estômago, 
que causa peristaltismo do antro. Essas alteragöes da 
motilidade desempenham importantes papéis no arma- 
zenamento e na mistura do alimento com as secre^öes 
e estäo também envolvidas na regulagäo do fluxo do 
conteúdo para fora do estômago. 

ANATOMIA FUNCIONAL DO 
ESTÔMAGO 

O estômago é dividido em três regiöes: a cardia, o corpo 
(também referido como fundo ou corpus ) e o antro (Fig. 
28-1). No entanto, ao discutir a fisiologia do estômago, 


é útil pensar nele como subdividido em duas regiöes 
funcionais : as partes proximal e a distal do estômago. 
A porgäo proximal do estômago (chamada de proximal 
porque é a mais craniana) e a porgäo distal (mais longe 
da boca) têm fungöes bem-diferentes na resposta pôs- 
prandial ao alimento, o que serâ discutido adiante. 

O revestimento interno do estômago é recoberto por 
epitélio colunar dobrado, para formar em as criptas gâs- 
tricas (gastric pits ); cada cripta (ou fosseta) é a abertura 
de ducto, no qual uma ou mais glândulas gâstricas lan- 
^am suas secregöes (Fig. 28-2). As criptas gâstricas res- 
pondem por fragäo significativa da ârea da superfîcie 
total da mucosa gâstrica. A mucosa gâstrica é dividida 
em três regiöes distintas, com base na estrutura e suas 
glândulas. A pequena regiäo glandular da cârdia, loca- 
lizada logo abaixo do esfincter esofâgico inferior (EEI), 
contém, principalmente, células glandulares de secre- 
£äo de muco. O restante da mucosa gâstrica é dividido 
na regiäo glandular oxintica ou parietal (secretora de 
âcido), localizada acima da incisura gâstrica (equiva- 
lente â parte proximal do estômago), e a regiäo glandu- 
lar pilôrica, localizada abaixo da incisura (equivalente 
â parte distal do estômago). 

A estrutura da glândula gâstrica da regiäo glandular 
oxintica é ilustrada na Figura 28-2. As células epiteliais 
da superfîcie se estendem, por pequena extensäo, para 
o interior da abertura do ducto. Essa abertura da glân- 
dula é chamada istmo e tem o interior recoberto com 
células mucosas superficiais e poucas células parietais. 
As células mucosas do colo estäo localizadas no estreito 
colo da glândula. As células parietais ou oxînticas, que 
secretam HCl e o fator intrinseco (envolvido na absor- 
^äo da vitamina B 12 ), e as células principais ou pépticas, 
que secretam pepsinogênio, estäo localizadas na pro- 
fundidade da glândula. Glândulas oxinticas contëm tam- 
bém células semelhantes a células enterocromafins 


• Tabela 28-1. Funcôes do Estômago 

Armazenamento — atua como reservatörio temporario para o alimento 

Secregäo de H + para matar micro-organismos e converter pepsinogênio em 
sua forma ativa 

Secregäo do fator intrinseco, para absorver a vitamina B , (cobalamina) 

Secregäo de muco e HCO-r, para proteger a mucosa gâstrica 

Secregäo de âgua para lubrificagäo para prover suspensäo aquosa dos 
nutrientes 

Atividade motora para misturar as secregöes (H + e pepsina) com o alimento 
ingerido 

Atividade motora coordenada que regula o esvaziamento do conteúdo para o 
interior do duodeno 
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Prevengäo do 
refluxo 
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Muco e 

Misturar 
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HCOg 

Triturar 
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Regulagäo do 



esvaziamento 


• Figura 28-1. As três regiöes fun- 
cionais do estômago. As regiöes têm dife- 
rentes secreqöes luminais e padröes de 
atividade da musculatura lisa, indicado- 
res de suas funqöes caracterîsticas, em 
resposta ao alimento. 


* Epitélio 
superficial 


Abertura de cripta (ou fosseta) gâstrica 



propria 

Muscular 
da mucosa 

Submucosa 

Muscular 

externa 

Peritônio 

(serosa) 


A 



Abertura de 
cripta gâstrica 

Célula foveolar 


Célula parietal 


Célula mucosa 
do colo 

Célula principal 

Tecido 

conjuntivo 

Célula parietal 
com muitos 
núcleos 

Capilares 


• Figura 28-2. Represen- 
taqâo da estrutura da mucosa 
gâstrica mostrando corte pela 
parede do estômago (A) e 
estrutura detalhada das glân- 
dulas gâstricas e tipos celula- 
res da mucosa (B). 


B 


(enterochromafftn-likë) (CSCEC) que secretam histami- 
na, e células D, que secretam somatostatina. Células 
parietais säo particularmente numerosas nas glândulas 
do fundo, ao passo que células secretoras de muco säo 
mais numerosas nas glândulas da regiâo pilorica (an- 
tral). Ainda mais, as glândulas pilöricas contêm células 
G, que secretam o hormônio gastrina. As glândulas pa- 
rietais podem também ser divididas em regiöes: o colo 
(células mucosas do colo e células parietais) e a base 
(células pépticas/principais e células parietais). Células 
endôcrinas estäo dispersas por toda a glândula. 

SECRECÄO GÄSTRICA 

O fluido secretado pelo estômago é chamado suco gâs- 
trico. O suco gâstrico é uma mistura das secregöes das 
células da superfîcie epitelial e as secregöes das glân- 
dulas gâstricas. Um dos componentes mais importan- 


tes do suco gâstrico é o H + , secregäo que ocorre em 
presenga de gradiente de concentragäo muito acentua- 
do. Dessa forma, a secre^äo de H + pela mucosa parietal 
é processo energético intensivo. O citoplasma das células 
parietais é, densamente, preenchido com mitocôndrias, 
que se estima ocupem 30% a 40% do volume celular. A 
principal fun^âo do H + é a conversäo do pepsinogênio 
inativo (a principal enzima do estômago) em pepsinas, 
que iniciam a digestäo proteica, no estômago. Além 
disso, esses îons sâo importantes para impedir a inva- 
sâo e a coloniza^äo do intestino por bactérias e outros 
patögenos que podem ter sido ingeridos com o alimen- 
to. O estômago também secreta quantidades significa- 
tivas de HC0 3 -e muco, importante para prote^äo da 
mucosa gâstrica contra o ambiente luminal acidico e 
péptico. No entanto, em humanos saudâveis, a única 
secregâo gâstrica essencial é o fator intrînseco, que é 
necessârio para a absorgäo da vitamina B 12 (cobalami- 
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na). As fungöes de outros componentes do suco gâstrico 
säo redundantes com as secregöes fornecidas distal- 
mente no trato GI. 

Composicäo das Secrecöes Gästricas 

Assim como outras secregöes GI, o suco gâstrico tem 
constituintes inorgânicos e orgânicos, junto com âgua. 
Entre os componentes importantes do suco gâstrico 
estäo HCl, sais, pepsinas, fator intnnseco, muco e HCO s -. 
A secregäo de todos estes componentes aumenta apös 
a refeigäo. 

Constituintes Inorgânicos do Suco Gâstrico 

A composigäo iônica do suco gâstrico depende da in- 
tensidade da secregäo. Quanto maior a intensidade se- 
cretôria, maior a concentragäo de îons H + . Nas menores 
intensidades secretôrias, a [H + ] diminui e a [Na + ] au- 
menta. A [K + ] é sempre maior no suco gâstrico que no 
plasma. Consequentemente, vômitos prolongados po- 
dem levar â hipocalemia. Em todas as intensidades da 
secre^äo, o Cl- é o principal ânion do suco gâstrico. Nas 
altas intensidades da secregäo, o suco gâstrico se as- 
semelha â solu^äo isotônica de HCl. O HCl gâstrico con- 
verte o pepsinogenio em pepsinas ativas e produz o pH 
âcido, em que as pepsinas estäo ativas. 

A intensidade da secre^äo gâstrica de H + varia, con- 
sideravelmente, entre os indivîduos. Nos humanos, as 
intensidades basais (näo estimuladas) da produ^äo de 
H + gâstrico varia, tipicamente, em torno de 1 a 5 mEq/h. 
Durante a estimula^äo mâxima, a produgäo de HCl au- 
menta para 6 a 40 mEq/h. A intensidade basal é maior 
durante a noite e menor cedo pela manhä. O número 
total de células parietais no estômago de individuos 
normais varia muito, e isso é, em parte, responsâvel 
pela grande varia^äo nas intensidades das secre^ôes 
basal e estimulada de HCl. 

Constituintes Orgânicos do Suco Gâstrico 

O constituinte orgânico predominante do suco gâstrico 
é o pepsinogênio, a prô-enzima inativa da pepsina. As 
pepsinas referidas coletivamente como “pepsina” säo 
um grupo de proteases secretadas pelas células princi- 
pais das glândulas gâstricas. Os pepsinogênios estäo 
contidos em grânulos de zimogênio ligados â membra- 
na das células principais. Os grânulos de zimogênio li- 
beram seu conteúdo por exocitose quando as células 
principais säo estimuladas a secretar (Tabela 28-2). Os 
pepsinogênios säo convertidos em pepsinas ativas, 
pela clivagem de liga^öes âcido-lâbeis. Quanto menor o 
pH, mais râpida é a conversäo. Pepsinas também atuam, 
proteoliticamente, sobre os pepsinogênios para formar 
mais pepsina. As pepsinas têm maior atividade proteo- 
lîtica no pH 3 ou menores. As pepsinas podem digerir 


• Tabela 28-2. Estimulacäo das Células 
Principais na Resposta Integrada ao 
Alimento 


1 Estimulante 

Fnrilp I 

Acetilcolina (ACh) 

Neurônios entéricos 

Gastrina 

Células G no antro gâstrico 

Histamina 

Células ECL no corpo gâstrico 

Colecistocinina (CCK) 

Células 1 no duodeno 

Secretina 

Células S no duodeno 


até 20% das proteînas de refeigäo tîpica e näo säo ne- 
cessârias para a digestäo, porque sua fun^äo pode ser 
substituida pelas proteases pancreâticas. Quando o pH 
do lúmen duodenal é neutralizado, as pepsinas säo ina- 
tivadas pelo pH neutro. 

O fator intrinseco, uma glicoproteîna secretada pe- 
las células parietais do estômago, é necessârio para a 
absorgäo normal da vitamina B 12 . O fator intrînseco é 
liberado em resposta aos mesmos estîmulos que desen- 
cadeiam a secregäo do HCl pelas células parietais. A 
secregäo do fator intrînseco é a única fun^äo gâstrica 
essencial â vida humana. 

Mecanismos Celulares da Secrecäo 
Gastrica 

As células parietais têm ultraestrutura distintiva (Fig. 
28-3). Uma ramificagäo de canaliculos secretores rami- 
ficados cursa pelo citoplasma e säo conectados por 
saida comum na superficie luminal da célula. Microvi- 
losidades revestem a superficie dos canaliculos secre- 
tores. O citoplasma das células parietais näo estimuladas 
contém numerosos túbulos e vesîculas, chamados sis- 
tema túbulo-vesicular. As membranas das túbulo-vesi- 
culas contêm as proteinas de transporte, responsâveis 
pela secregäo de H + e de Cl _ , para o interior do lúmen 
da glândula. Quando as células parietais säo estimula- 
das a secretar HCl (Fig. 28-3), as membranas tnbulovesi- 
cularesse fundem â membrana plasmâtica dos canaliculos 
secretores. Essa extensa fusäo de membranas aumenta 
muito o número de proteinas de antiporte de H + -K + na 
membrana plasmâtica dos canaliculos secretores. Quan- 
do as células parietais secretam âcido gâstrico na in- 
tensidade mâxima, H + é bombeado contra o gradiente 
de concentra^äo que é em torno de 1 milhäo de vezes. 
Dessa forma, o pH é 7, no citosol das células parietais, 
e 1, no lúmen da glândula gâstrica. 

O mecanismo celular da secregäo de H + pelas células 
parietais estâ representado na Figura 28-4. O Cl~ penetra 
na célula através da membrana basolateral em troca de 
HC0 3 ", gerado na célula, pela agäo da anidrase carbôni- 
ca, que produz HC0 3 _ e H + . O H + é secretado através da 
membrana luminal pela H + ,K + -ATPase em troca por K + . 
O Cl~ entra no lúmen por canal iônico (um canal de Cl~ 
tipo CIC), localizado na membrana luminal. Aumento 
do Ca ++ e do AMPc intracelular estimula o transporte 
da membrana luminal do Cl _ e K + . Um aumento na con- 
dutância de K + hiperpolariza o potencial de membrana 
luminal, o que aumenta a for^a motriz para o efluxo do 
Cb através da membrana luminal. O canal de K + na mem- 
brana basolateral, também medeia o efluxo do K + que 
se acumula na célula parietal, pela a atividade da H + ,K + - 
ATPase. Além disso, o AMPc e o Ca ++ promovem o 
trâfego de canais de Cl- para a membrana luminal e a 
fusäo de túbulo-vesîculas citosôlicas contendo H + ,K + - 
ATPase com a membrana dos canahculos secretores 
(Figs. 28-3 e 28-4). A secre^äo de H + das células parie- 
tais é também acompanhada pelo transporte de HC0 3 _ 
para o interior da corrente sanguînea, para manter o 
pH intracelular. 

Secreqäo de HC0 3 ~ 

As células epiteliais superficiais também secretam flui- 
do aquoso que contém Na + e Cl- em concentra^öes si- 
milares âs do plasma, mas com maior concentragäo de 
K + e de HC0 3 ". O HC0 3 " fica retido no muco viscoso que 
recobre a superfîcie do estômago; dessa forma, o muco 
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• Figura 28-3. Ultraestrutura da célula parietal. A, Célula parietal em repouso, mostrando seu aparato tubulovesicular no 
citoplasma e os canaliculos intracelulares. B, Célula parietal ativada secretando âcido. As tubulovesîculas se fundiram com as 
membranas dos canaliculos intracelulares, que estâo agora abertos para o lúmen da glândula e alinhados com microvilosidades 
longas e abundantes. 



• Figura 28-4. vlou •fc-o *.L* dc 11 “ o Cl i;o •. > 

r4.jla r . •? n câvric*. 


secretado pela mucosa em repouso recobre o estômago 
com cobertura pegajosa e alcalina. Quando o alimento 
é ingerido, aumentam ainda mais, a de secre^äo tanto 
do muco quanto do HC0 3 _ . 

Secrecâo do Muco 

As secre^öes que contêm mucinas säo viscosas e pega- 
josas e, coletivamente, referidas como muco. Mucinas 
säo secretadas por células mucosas do colo localizadas 
nos colos das glândulas gâstricas e pelas células epite- 
liais superficiais do estômago. O muco é armazenado, 
em grandes grânulos, no citoplasma apical das células 
mucosas do colo e das células epiteliais superficiais e 
é liberado por exocitose. 

As mucinas gâstricas têm cerca de 80% de carboidra- 
to de seu peso e consistem em quatro monômeros si- 
milares com, aproximadamente, 500.000 Da cada, unidos 
por pontes de dissulfeto (Fig. 28-5). Essas mucinas te- 
traméricas formam um gel pegajoso, que adere â super- 
fîcie do estômago. No entanto, ele estâ sujeito a proteôlise 


pelas pepsinas, que quebram as pontes de dissulfeto 
prôximas ao centro do tetrâmero. A proteôlise libera 
fragmentos que näo formam géis e, entäo, dissolvem a 
camada protetora de muco. A manuten^äo da camada 
de muco protetor requer sîntese contînua de novas 
mucinas tetraméricas, para repor as mucinas clivadas 
pelas pepsinas. 

O muco é secretado em intensidade significativa no 
estômago em repouso. A secregäo de muco é estimula- 
da por alguns dos mesmos estîmulos que aumentam as 
secregöes âcidas e de pepsinogênio, especialmente, 
pela acetilcolina, liberada pelas terminagöes nervosas 
parassimpâticas, prôximas a glândulas gâstricas. Se a 
mucosa gâstrica é mecanicamente deformada, refle- 
xos nervosos säo evocados para aumentar a secregäo 
mucosa. 

Regulacäo de Secrecäo Gästrica 

A inervagäo parassimpâtica pelo nervo vago é o estimu- 
lante mais forte da secregäo gâstrica de H + . Fibras efe- 











Capitulo 28 Fase Gâstrica da Resposta Integrada ä Refei0o 


513 


rentes extrînsecas terminam em neurônios intrînsecos 
que inervam as células parietais, as células ECL, que 
secretam o mediador parâcrino histamina, e as células 
endôcrinas, que secretam o hormônio gastrina. Ainda 
mais, a estimulagäo vagal produz secregâo de pepsino- 
gênio, de muco, do HC0 3 ~ e fator intrinseco. A estimula- 
gäo do sistema nervoso parassimpâtico também ocorre 
durante as fases cefâlica e oral da alimentagäo. No en- 
tanto, a fase gâstrica tem a maior estimulagäo da secre- 
gäo gâstrica do perîodo pôs-prandial (Fig. 28-6). 

Estimulagäo da secregäo de âcido gâstrico é exem- 
plo excelente de resposta feed forward (ou cascata), 
que usa vias endôcrinas, parâcrinas e neurais. A ativa- 
gäo de neurônios intrînsecos, por ativagäo eferente 
vagal, resulta em liberagäo de acetilcolina pelos termi- 
nais nervosos, que ativa as células no epitélio gâstrico. 
Células parietais expressam receptores muscarînicos e 
säo ativadas para secretar H + em resposta â atividade 
nervosa eferente vagal. Ainda mais, a ativagäo paras- 
simpâtica, por meio do peptîdeo liberador de gastrina 
pelos neurônios intrinsecos, libera a gastrina das célu- 


las G, localizadas nas glândulas e no antro gâstrico (Fig. 
28-6). A gastrina entra na corrente sanguînea e, por 
mecanismo endôcrino, estimula, ainda mais, as células 
parietais a secretarem H + . As células parietais expres- 
sam receptores de colecistocinina tipo 2 (CCK2) para 
gastrina. Histamina é também secretada em resposta â 
estimulagäo vagal, e células ECL expressam receptores 
muscarînicos para gastrina. Dessa forma, a gastrina e a 
atividade eferente vagal induzem a liberagäo de hista- 
mina, que potencializa os efeitos da gastrina e da ace- 
tilcolina sobre as células parietais. Assim, a ativagäo 
dos eferentes parassimpâticos (vagal) para o estômago 
é muito eficiente na estimulagäo das células parietais a 
secretarem âcido (Fig. 28-7). 

Na fase gâstrica, a presenga do alimento no estôma- 
go é detectada e ativa os reflexos vagovagais a estimu- 
lar em secregäo. A presenga do alimento no estômago 
resulta em distensäo e estiramento, que säo detectados 
por terminagöes aferentes (ou sensoriais) na parede gâs- 
trica. Elas säo os terminais periféricos de nervos afe- 
rentes vagais que transmitem informagäo para o tronco 


• Figura 28-5. Representaqäo esquemâtica da 
estrutura das mucinas gâstricas antes e depois da 
hidrölise por pepsina. Mucinas intactas sâo tetrâme- 
ros de quatro monômeros similares e com cerca de 
500.000 Da. Cada monômero é # em grande parte # 
recoberto por cadeias laterais de carboidratos que o 
protegem da degradagâo proteica. A porgâo central 
do tetrâmero de mucina, pröxima das ligagöes cru- 
zadas de dissulfeto, é mais suscetivel â digestâo pro- 
teolitica. Pepsinas quebram as ligagöes pröximas ao 
centro do tetrâmero, para liberar fragmentos de 
tamanho semelhante aos monômeros. 
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• Figura 28-6. A regulaqâo 
neural da secregâo de âcido gâs- 
trico, na fase gâstrica da refei- 
gâo é mediada pelo nervo vago. 
A estimulagâo que ocorre nas 
fases cefâlica e oral, antes que o 
alimento chegue ao estômago, 
resulta na estimulagâo das célu- 
las parietais a secretar âcido e nas 
células principais a secretar pep- 
sinogênio. Dessa forma, quando 
o alimento chega ao estômago, 
a digestâo proteica é iniciada e 
gera hidrolisados proteicos que 
estimulam ainda mais a secreqâo 
de gastrina, pela mucosa do antro 
gâstrico. Além disso, a distensâo 
gâstrica ativa o reflexo vagova- 
gal, que, posteriormente, esti- 
mula a secreqâo de âcido gâstrico 
e pepsinogênio. 


REFLEXO VAGOVAGAL E LIBERAQÄO ENDÖCRINA DE 
GASTRINA ESTIMULAM A SECREQÄO ÄCIDA E DE 
PEPSINOGÊNIO DURANTE A FASE GÄSTRICA 
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Neurônio 
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• Figura 28-7. A célula parietal é regulada por vias neurais, 
hormonais e parâcrinas. A ativaqäo de eferente pré-ganglionar 
parassimpâtico vagal para o estômago atua por três modos 
para estimular a secreqâo gâstrica âcida. Ocorre inervagâo 
neural direta e ativaqâo da célula parietal, via liberagâo de 
acetilcolina (ACh), que age por neurônios entéricos, que atuam 
sobre as células parietais via receptores muscarînicos. Além 
disso, a ativaqâo neural da célula ECL estimula a liberagâo de 
histamina, que atua por via parâcrina para estimular a célula 
parietal. Finalmente, as células G localizadas nas glândulas 
gâstricas do antro gâstrico sâo ativadas pelo peptîdeo liberador 
de gastrina dos neurônios entéricos, que atuam sobre as 
células G e as fazem liberar gastrina. A gastrina, entâo, atua 
por via humoral para estimular a célula parietal. 


encefâlico e estimulam a atividade de fibras eferentes 
vagais, os reflexos vagovagais (Fig. 28-6). Ademais, a di- 
gestäo de proteinas aumenta a concentraQäo de oligo- 
peptîdeos e aminoâcidos livres no lúmen, que säo 
detectados por quimiossensores na mucosa gâstrica. 
Oligopeptîdeos e aminoâcidos também estimulam a ati- 
vidade aferente vagal. A natureza exata dos quimios- 
sensores nâo estâ clara, mas envolve células endôcri- 
nas que liberam seu conteúdo para ativar terminaQÖes 
nervosas. Esse töpico serâ discutido em mais detalhes 
no Capitulo 29. 

Existe também um mecanismo importante de retro- 
alimentaQäo negativo. A presen^a de âcido na parte 
distal do estômago (antro) ativa uma al^a de retroali- 
mentaQäo para inibir a célula parietal, de forma que a 
secreQäo de H + , estimulada pelo alimento, näo prossiga 
sem ser checada. Quando a concentraQäo de H + no lú- 
men alcan^a determinado limiar (abaixo de pH 3), a 
somatostatina é liberada por células endöcrinas na mu- 
cosa do antro. A somatostatina tem aQäo parâcrina so- 
bre as células G vizinhas, o que reduz a liberaQäo de 
gastrina e reduz, acentuadamente, a secreQäo gâstrica 
âcida (Fig. 28-8). 

Os receptores de membrana da célula parietal para 
acetilcolina, gastrina e histamina, bem como os segundos 
mensageiros intracelulares, pelos quais esses secreta- 
gogos atuam, säo mostrados na Figura 28-9. Histamina 
é o agonista mais forte da secreQäo de H + , enquanto 
gastrina e acetilcolina säo agonistas muito mais fracos. 
No entanto, histamina, acetilcolina e gastrina potencia- 
lizam as aQöes uns aos outros sobre a célula parietal. 
Antagonistas de receptores histaminérgicos tipo H,,, 
como a cimetidina, bloqueiam a secregäo âcida, estimu- 
lada por secretagogos. Assim, muito da resposta â gas- 
trina resulta da liberaQäo de histamina, estimulada pela 


• Figura 28-8. A regulagâo por retroalimentaQäo da secre- 
gâo gâstrica pela liberagâo de somatostatina e por sua aqâo 
sobre as células G no antro gâstrico. Células endöcrinas na 
mucosa do antro gâstrico percebem a presenqa de H + e secre- 
tam somatostatina. Ela, entâo, atua sobre receptores especifi- 
cos nas células G, para inibir a liberagäo da gastrina e causa a 
inibigäo da secregâo âcida gâstrica. 


gastrina. A gastrina também tem importantes efeitos 
trôficos: a elevaQäo dos nîveis de gastrina faz com que 
as células ECL aumentem em tamanho e número. A li- 
ga^äo da histamina a receptores H.,, na membrana plas- 
mâtica das células parietais, ativa a adenilato ciclase e 
eleva a concentragäo citosôlica do AMPc. Esses even- 
tos estimulam a secreQäo de H + , por meio da ativa^äo 
de canais de K + basolaterais e pelos canais apicais de 
C1. Também faz com que maior número de moléculas 
de H + ,K + -ATPase e canais de CT seja inserido na mem- 
brana plasmâtica apical (Fig. 28-4). A acetilcolina se liga 
a receptores muscarinicos M 3 e abre canais de Ca ++ , na 
membrana plasmâtica apical. A acetilcolina também ele- 
va a [Ca ++ ] intracelular, pela liberaQäo de Ca ++ de seu 
armazenamento intracelular. Isso faz aumentar a secre- 
Qäo de H + , pela ativaQäo de canais de K + basolaterais, 
e por fazer com que mais moléculas de H + ,K + -ATPase e 
canais de CT sejam inseridos na membrana plasmâtica 
apical. A gastrina aumenta a secregäo âcida por se ligar 
a receptores CCK-B (Fig. 28-10). 

DIGESTÄO IUO ESTÔMAGO 

Ocorre alguma digestäo dos nutrientes no estômago. 
No entanto, isso näo é necessârio para completa diges- 
täo do alimento, porque a digestäo intestinal é suficien- 
te. Alguma digestäo de carboidratos, mediada por 
amilase, ocorre no estômago. A amilase é sensîvel ao 
pH e é inativada no pH baixo; no entanto, parte da 
amilase é ativa, mesmo no ambiente âcido do estôma- 
go, por causa da protegäo pelo substrato. Assim, quan- 
do carboidrato ocupa os sîtios ativos da amilase, eles 
protegem a enzima da degradagäo. 

A digestâo de lipîdios também comega no estômago. 
Os padröes de mistura da motilidade gâstrica resultam 
na formagäo de emulsäo de lipidios e lipase gâstrica, 
que adere â superfîcie das gotas lipidicas na emulsäo e 
gera âcidos graxos livres e monoglicerideos, dos trigli- 
cerîdeos da dieta. No entanto, a extensäo da hidrôlise 
dos triglicerideos é de cerca de 10%, e essa hidrôlise 
näo é essencial para a digestäo e absorgäo normais dos 
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• Figura 28-9. Estimulaqäo paras- 
simpâtica vagal das secreqöes âcidas via 
neurônios entéricos. Os neurônios pré- 
ganglionares vagais inervam os plexos 
mioentérico e submucoso; os terminais 
dos neurônios pré-ganglionares vagais 
inervam muitos neurônios entéricos e 
causam alteraqöes funcionais como as 
descritas na Figura 28-7. 


ATIVAQAO VAGAL ESTIMULA MÜLTIPLAS RESPOSTAS 
CELULARES VIA NEUROTRANSMISSORES 
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• Figura 28-10. Mecanismos de 
transduqâo de sinal mostrando a aqäo de 
agonistas (secretagogos) e antagonistas 
que regulam a secreqäo nas células parie- 
tais. A acetilcolina (ACh) se liga a recep- 
tores muscarinicos M 3 . A histamina atua 
via receptores H 2 . A gastrina se liga aos 
receptores de colecistocinina tipo 2 (CC K2). 
A ativa^âo dos receptores M 2 e CCK2 
resulta na abertura de canais de Ca ++ e 
liberaqâo de Ca ++ , dos reservatörios intra- 
celulares e, consequentemente, aumento 
da [Ca ++ ] citosölica. A ativa^âo dos recep- 
tores H 2 excita a adenilato ciclase a 
aumentar os niveis intracelulares de AMPc. 
Ac, adenilato ciclase; ACh, acetilcolina; 
CCK, colecistocinina; DAG, diacilglicerol; 
EGF, fator de crescimento epidérmico; IP 3 , 
inositol trifosfato; PGE 2 prostaglandina E 2 ; 
PIP 2 , fosfatidilinositol 4,5-difosfato; PKC, 
proteinocinase C; PLC, proteinolipase C; 
TGF-a, fator de transformaqâo de cresci- 
mento a. 



lipîdios da alimentaQäo. Mas, como serâ discutido no 
pröximo capîtulo, os produtos da lipôlise näo ficam 
disponîveis para a absorgâo, no estômago, devido a seu 
baixo pH luminal. 

Prote^äo e Defesa da Mucosa Gästrica 

O muco e o HC0 3 " protegem a superfîcie do estômago 
dos efeitos do H + e das pepsinas. O gel de muco prote- 
tor que se forma na superfîcie luminal do estômago e 
as secreQöes alcalinas retidas nele constituem a barrei- 
ra mucosa gâstrica que impede a lesäo da mucosa pelo 
conteúdo gâstrico (Fig. 28-11). A camada mucosa em 
gel, com cerca de 0,2 mm de espessura, efetivamente, 
separa as secregöes das células epiteliais superficiais 


ricas em HC0 3 " do conteúdo do lúmen gâstrico. O muco 
permite que o pH das células epiteliais seja mantido, 
aproximadamente, neutro apesar do pH luminal, em 
torno de 2. O muco também reduz a difusäo do âcido 
e das pepsinas para a superfîcie das células epiteliais. 
A prote^âo do epitélio gâstrico depende do muco e da 
secre^äo de HCÖ 3 _ . 

MOTILIDADE GASTROINTESTINAL 

Para compreender a motilidade GI, é necessârio revisar 
algumas propi iedades da funQäo do músculo liso. O movi- 
mento da parede das vîsceras gastrointestinais controla 
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pH pröximo a 2 no suco gâstrico 


• Figura 28-11. A superfîcie 
do estômago é protegida pela 
barreira mucosa gâstrica. 0 tam- 
ponamento, por secreqöes ricas 
em HC0 3 " e a restriqäo da mistura 
convectiva, causada pela grande 
viscosidade da camada mucosa, 
permitem que 0 pH, na superfîcie 
r Camada celular seja mantido pröximo a 7, 

mucosa enquanto 0 pH no suco gâstrico 
no lúmen fique entre 1 e 2. 
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o fluxo do conteúdo luminal, ao longo da sua extensäo; 
os principais padröes de motilidade säo os de mistura 
(segmentagâo) e de propulsäo (peristalse). Ainda mais, 
a atividade da musculatura lisa no estômago e colo se 
presta â fungäo de armazenamento. 

Anatomia Funcional da Musculatura Lisa 
Gastrointestinal 

A musculatura lisa, no trato GI, tem estrutura similar a 
de outros músculos lisos, encontrados no organismo. 
Células fusiformes formam feixes circundados por bai- 
nha de tecido conjuntivo. Jungöes comunicantes (gap 
junctions ) acoplam, funcionalmente, as células muscu- 
lares lisa s, de modo que a contra^âo ocorre com sin- 
cronicidade. As células intersticiais de Cajal (ICCs) säo 
um grupo especializado de células na parede intestinal, 
que estäo envolvidas na transmissäo da informa^âo 
dos neurônios entéricos para as células musculares li- 
sas (Fig. 28-12). É também patente que as ICCs säo cé- 
lulas “marcapasso”, com capacidade de gerar o ritmo 
elétrico bâsico, ou atividade de “onda lenta”, que é 
caracteristica consistente da musculatura lisa do trato 
GI (Fig. 28-13). 

Eletrofisiologia da Musculatura Lisa 
Gastrointestinal 

O potencial de repouso da membrana do trato GI varia 
de forma caracteristica com o tempo — o ritmo elétrico 
bâsico, ou onda lenta. A frequência das ondas lentas é 
de 3 a 5 por minuto, no estômago, e em torno de 12 a 
20 por minuto, no intestino delgado; ela diminui para 6 
a 8 por minuto, no colo. A frequência das ondas lentas 
é determinada por regiöes de marcapasso, em diferen- 
tes locais do trato GI (Fig. 28-13). As ondas lentas de 
uma regiäo, em particular, do trato GI seguirâ a frequ- 
ência das ondas lentas mais râpidas que sâo transmiti- 
das, via jungöes comunicantes, pelas fibras musculares. 
Acredita-se que as ondas lentas sejam geradas pelas 


CÉLULAS INTERSTICIAIS DE CAJAL (ICC) 
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• Figura 28-12. Representaqäo diagramâtica da rede das 
células intersticiais de Cajal, na parede da musculatura lisa do 
trato Gl. 


células intersticiais (ICCs). Essas células estäo localiza- 
das, como delgada lâmina, entre as camadas longitudi- 
nal e circular da muscular externa e em outros locais 
da parede do trato GI. As células intersticiais tëm pro- 
priedades de fibroblastos e de células musculares lisas. 
Seus longos processos formam jungöes comunicantes 
com as células musculares lisas longitudinais e circula- 
res; as jungöes comunicantes permitem que as ondas 
lentas sejam conduzidas, rapidamente, para as duas 
camadas musculares. Pelo fato de as jun^öes comuni- 
cantes acoplarem, elétrica e quimicamente, as células 
musculares lisas das camadas longitudinais e das cir- 
culares, a onda lenta se espalha por toda a extensäo da 
musculatura lisa de cada segmento do trato GI. 
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NA CLINICA 


Por vezes, a barreira mucosa gâstrica deixa de agir. 0 
rompimento da superffcie do revestimento Gl que 
nâo atinge a submucosa é chamado erosäo. Em geral, 
curam-se espontaneamente. Ao contrârio, o rompi- 
mento do revestimento Gl atingindo a muscular da 
mucosa e as estruturas mais profundas é chamada 
úlcera. As erosöes e as úlceras gâstricas e duodenais 
ocorrem como resultado de falha no balanceamento 
entre os mecanismos protetores da mucosa e os 
fatores agressivos que a podem romper. 0 estômago/ 
duodeno sadio tem muita protegäo natural contra os 
efeitos destrutivos do H + . Fatores que amplificam os 
efeitos nocivos do H + sobre o estômago/duodeno, ou 
que atuam de modo distinto do H + r incluem a pepsina, 
a bile, o bacilo Helicobacter pylori, e o grupo de me- 
dicamentos conhecido como anti-inflamatörios nâo- 
esteröides (NSAIDs). Na verdade, a doenga ulcerosa 
estâ se tornando mais comum f â medida que a po- 
pulagäo avanga em anos, tendo maior necessidade 
de NSAIDs para tratamento de queixas näo-GI, como 
as artrites. 0 âlcool, o fumo e a cafefna säo, também, 
fatores de risco para úlceras; agentes infecciosos 
podem, igualmente, provocar gastrite (inflamagäo do 
epitélio gâstrico). 0 H. pylori é bactéria espiral que, 
atualmente, é reconhecida, por muitos, como o fator 
que pode levar â gastrite, â formagäo de úlceras e, 
nos humanos, ao carcinoma gâstrico. 0 H. pylori 
existe no estômago porque ele secreta a enzima 
uréase, conversora da uréia em NH 3/ que é usado no 
tamponamento do H + , na forma de NH 4 Regimen 
agressivo de tratamento com antibiöticos, âs vezes, 
combinado a inibidor da H + -K + -ATPase / pode r com 
frequência eliminar a infecgäo, com o que os sinto- 
mas da gastrite e da úlcera melhoram. 


• Figura 28-13. Acoplamento excitatörio da 
musculatura lisa Gl. A onda lenta inicia contraqäo 
na musculatura lisa quando ela atinge o limiar de 
amplitude. A amplitude da onda lenta é alterada 
pela liberagâo de neurotransmissores pelos neu- 
rônios entéricos. 


A amplitude e, em menor extensäo, a frequência das 
ondas lentas pode ser modulada pela atividade de ner- 
vos intrînsecos e extrînsecos, por hormônios e por 
substâncias parâcrinas. Se a despolarizagäo da onda 
lenta exceder o limiar, uma rajada de potenciais de agäo 
pode ser ativada, durante o pico das ondas lentas. Po- 
tenciais de agäo na musculatura lisa GI säo mais longos 
(10 a 20 ms) do que os da musculatura esquelética e 
apresentam pequena ou nenhuma inversäo para poten- 
ciais positivos ( overshoot ). A fase de ascensäo do po- 
tencial de agäo é causada pelo fluxo de îons por canais 
que conduzem Ca ++ e o Na + e säo relativamente lentos 
na abertura. O Ca ++ que penetra na célula durante o 
potencial de agäo auxilia no inîcio da contragäo. A ex- 
tensäo da despolarizagäo das células e a frequência dos 
potenciais de agäo säo aumentadas por alguns hormô- 
nios, agonistas parâcrinos e por neurotransmissores de 
terminagöes nervosas excitatôrias entéricas (p. ex., 
acetilcolina e substância P). Hormônios inibitôrios e 
substâncias neuroefetoras (p. ex., polipeptîdeo intesti- 
nal vasoativo e ôxido nîtrico) hiperpolarizam as células 
da musculatura lisa e podem reduzir ou abolir as pon- 
tes dos potenciais de agäo. 

Ondas lentas, que näo säo acompanhadas por poten- 
ciais de agäo, causam pouca ou nenhuma contra^äo 
das células musculares lisas. Contragöes muito mais 
intensas säo evocadas na presen^a de potenciais de 
a^äo. Quanto maior o número de potenciais de a^äo, 
que ocorre no pico de uma onda lenta, mais intensa a 
contra^äo da musculatura lisa. Como as células da mus- 
culatura lisa se contraem lentamente (cerca de um dé- 
cimo da rapidez das células musculares esqueléticas), 
cada potencial de a^äo na rajada näo causa contra^äo 
distinta; de fato, eles se somam temporalmente para 
produzir um suave incremento da tensäo. 

Entre as rajadas de potenciais de a^äo, a tensäo 
desenvolvida pela musculatura GI cai, mas näo a zero. 
Essa tensäo muscular näo zerada de repouso, ou linha 
de base, é chamada de tônus. O tônus do músculo liso 
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GI é alterado por neuroefetores, hormônios, substân- 
cias parâcrinas, fârmacos e é importante nos esfincters 
e também em locais onde o armazenamento é impor- 
tante, como no estômago e no colo. 

Padröes Especializados de Motilidade 

0 peristaltismo é um anel de contra^äo que se move e 
propele o material ao longo do trato GI. Ele envolve 
contragöes e relaxamentos das duas camadas muscu- 
lares mediados por eventos neuronais. 0 peristaltismo 
ocorre na faringe, no esôfago, no antro gâstrico e nos 
intestinos delgado e grosso. 

Contragöes segmentares produzem âreas estreita- 
das de segmentos contraidos entre segmentos relaxa- 
dos. Esses movimentos permitem a mistura do conteúdo 
luminal com secregöes do trato GI e aumento da expo- 
sigäo das superfîcies mucosas onde ocorre a absor^äo. 
A segmenta^äo ocorre, predominantemente, nos intes- 
tinos delgado e grosso. 

Existem também padröes patolôgicos caracterîsti- 
cos de motilidade. Durante os espeismos, ocorre a mâ- 
xima atividade contrâtil continuamente de modo 
desregulado. No îleo, a atividade contrâtil fica acentu- 
adamente reduzida ou ausente; isso, geralmente, resul- 
ta de irrita^äo do peritônio, como ocorre nas cirurgias, 
nas peritonites e nas pancreatites. 

MOTILIDADE GASTRICA 

Anatomia Funcional do Estômago 

Como discutido, o estômago é dividido em duas regiöes 
funcionais — proximal e distal, com esfîncters em cada 
extremo. O EEI e o cârdia (definido como a regiäo do 
estômago imediatamente circundando o EEI) têm fun- 
£öes importantes. O relaxamento do EEI e do cârdia 
permitem a entrada do aumento, do esôfago para o es- 
tômago e a libera^äo de gâs, chamada eructa^äo. Pela 
manutengâo do tônus, é impedido o refluxo do conteú- 
do estomacal para o esôfago. 

A parte proximal do estômago (o fundo, junto com o 
corpo) produz lentas varia^öes do tônus, compativeis 
com sua fun^äo de reservatörio. Elas säo importantes 
para receber e armazenar o alimento e para misturar o 
conteúdo com o suco gâstrico (Tabela 28-3). A gera^äo do 
tônus na por^äo proximal do estômago é também uma 
importante for^a motriz na regula^äo do esvaziamento 
gâstrico. Baixo tônus e, consequentemente, baixa pres- 
säo intragâstrica, estäo associados ao esvaziamento gâs- 
trico lento ou retardo e o aumento no tônus dessa regiäo 
é necessârio para ocorrer esvaziamento gâstrico. 


• Tabela 28-3. O Estômago Altera as 
Caracterfsticas Ffsicas e Qufmicas do 
Alimento 


1 Entrada 

vjldâ I 

Bolo 

Emulsäo, suspensäo (particulas <2 mm) 

Triglicerideos 

Triglicerideos somados a pequenas quantidades de 
2-monoglicerideos e âcidos graxos livres 

Proteinas 

Proteinas somadas a pequenas quantidades de peptideos 
e aminoâcidos 

Amido 

Amido mais oligossacarideos 

Ägua, lons 

Adigäo de grandes quantidades de âgua e lons, baixo pH 


A parte distal do estômago é importante na mistura 
dos conteúdos gâstricos e para a propulsäo pelo piloro, 
em diregäo ao duodeno. As camadas musculares na 
regiäo do antro gâstrico säo mais espessas do que nas 
regiöes mais proximais do estômago, entäo, o antro é 
capaz de produzir fortes contragöes fâsicas. As contra- 
göes iniciadas pelas ondas lentas come^am no meio do 
estômago e se movem em diregäo ao piloro. A forga 
dessas contragöes varia durante o periodo pôs-pran- 
dial. Na fase gâstrica da refeigäo, o piloro, em geral, estâ 
fechado, e essas contragöes antrais servem para mis- 
turar o conteúdo gâstrico e reduzir o tamanho das par- 
tîculas sölidas (trituragäo). No entanto, por fim, essas 
contragöes antrais säo também importantes para esva- 
ziar o conteúdo estomacal. 

0 esfincter pilôrico é a jun^äo gastroduodenal, de- 
finido como ârea de musculatura circular espessa. Essa 
é regiäo de alta pressäo gerada por contragäo tônica da 
musculatura lisa. É importante para regular o esvazia- 
mento gâstrico. 

Controle da Motilidade Gastrica na Fase 
Gästrica 

A motilidade gâstrica é muito regulada e coordenada 
para executar as fun^öes de armazenamento e mistura. 
A regulagäo do esvaziamento do conteúdo no intestino 
delgado, parte importante da fun^äo motora gâstrica, 
serâ considerada em detalhes na discussäo da fase duo- 
denal da refei^âo, porque os controles säo gerados no 
duodeno. 

Os estîmulos que regulam a fungäo motora gâstrica, 
que resultam da presen^a do alimento no estômago, 
säo mecânicos e quîmicos e incluem a distensäo e a 
presen^a de produtos da digestäo proteica (aminoâcidos 
e pequenos peptîdeos). As vias regulando esses proces- 
sos säo, predominantemente, neurais e consistem em 
reflexos vagovagais iniciados por fibras aferentes ex- 
trînsecas que inervam o músculo e a mucosa. Os aferen- 
tes mucosos respondem a estîmulos quimicos, e os 
aferentes mecanossensîveis respondem â distensäo e â 
contra^äo da musculatura lisa. Essa estimula^äo resul- 
ta em ativa^äo reflexa de vias eferentes vagais (paras- 
simpâticos) e ativagäo de neurônios entéricos, que 
inervam a musculatura lisa. A ativagäo de neurônios 
entéricos produz efeitos excitatôrios e inibitôrios sobre 
a musculatura lisa gâstrica; estes efeitos variam depen- 
dendo da regiäo do estômago. Dessa forma, a distensäo 
da parede gâstrica resulta na inibigäo da musculatura 
lisa, na porgäo proximal do estômago, e o subsequente 
reflexo de acomoda^äo, que permite que a entrada e o 
armazenamento do alimento ocorram com mînimo au- 
mento da pressäo intragâstrica. 

Em contrapartida, o padräo motor predominante na 
parte distal do estômago, na fase gâstrica da refeigäo, é 
a ativagäo da musculatura lisa, para produzir e refor^ar 
as contragöes antrais. A frequência das contra^öes an- 
trais é determinada pelo marcapasso gâstrico; no entan- 
to, a amplitude das contragöes é regulada pela liberagäo 
de neurotransmissores, pelos neurônios entéricos, in- 
cluindo a substância P e a acetilcolina, que aumentam 
o nîvel de despolarizagäo da musculatura lisa e, conse- 
quentemente, produzem contragöes mais fortes. Nessa 
fase da refei^äo, o piloro estâ, na maior parte de tempo, 
fechado. Dessa forma, as contragöes antrais tentaräo 
mover o conteúdo em diregäo ao piloro; no entanto, 
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como o piloro estâ fechado, o conteúdo serâ retornado 
para as porgöes mais proximais do estômago. O conte- 
údo gâstrico serâ misturado. Em adigäo, as contragöes 
antrais podem ocluir o lúmen, e maiores partîculas se- 
räo separadas e dispersadas, um processo referido como 
trituragäo ( grinding ) (Fig. 28-14). 


RETROPULSAO EM JATOS ATRAVÉS DO ORIRCIO DA 
CONTRAQÄO ANTRAL TRITURA PARTICULAS SÖLIDAS 


Inicio da contra^äo da Contra^äo completa da 

regiäo terminal do antro regiäo terminal do antro 



• A forga para a retropulsäo é o aumento da pressäo 
na regiäo terminal do antro enquanto a contragäo antral 
se aproxima do piloro fechado. 

• Figura 28-14. A atividade coordenada do músculo liso 
das porgöes proximais e distais do estômago e do esfincter 
pilörico resulta na mistura e trituragäo no antro gâstrico. As 
ondas peristâlticas se movem para baixo, no corpo gâstrico, e, 
no antro, se movem em diregäo do piloro. Se o piloro estâ 
fechado, o conteúdo do antro gâstrico é retornado para a 
parte mais proximal do estômago. Esse padrâo de motilidade 
resulta em trituragäo e mistura do alimento com as secregöes 
da parede gâstrica e, por fim, levam â redugäo do tamanho 
das particulas e na presenga de produtos da digestäo, que 
serâo langados para o duodeno. 


■ CONCEITOS-CHAVE 


1. As principais fungöes do estomago säo o armazena- 
mento e o inîcio da digestäo proteica. 

2. A regulagäo da fungäo gâstrica é controlada por 
vias neurais extrînsecas e intrînsecas, junto a 
mediadores chave humorais (gastrina) e parâcrinos 
(histamina). 

3. As principais secregöes do estômago säo o âcido e 
o pepsinogênio, que juntos iniciam a digestäo pro- 
teica. 

4. H + é secretado através da membrana plasmâtica 
apical das células parietais, pela bomba de prôtons 
H + ,K + -ATPase. 

5. A única secregäo do estômago que é essencial é a 
de fator intrinseco, envolvido na absorgäo da vita- 
mina B p . 

6. O epitélio gâstrico secreta HC0 3 - e muco para formar 
a barreira mucosa semelhante a gel, que o protege 
contra o conteúdo acîdico e péptico luminal. 

7. A musculatura lisa da parede das vîsceras intesti- 
nais apresenta variagöes cîclicas do potencial de 
membrana, referidas como ritmo elétrico bâsico ou 
de ondas lentas. 

8. As células intersticiais de Cajal säo marcapassos da 
parede gastrointestinal, que determinam a frequên- 
cia das ondas lentas. 

9. A por^äo proximal do estômago passa por lenta 
varia^äo do tônus, compatîvel com sua fungäo de 
armazenamento. 

10. A parte distal do estômago apresenta contra^öes 
fâsicas, que podem variar, consideravelmente, de 
intensidade. 

11. O esvaziamento gâstrico é regulado por reflexos 
vagovagais. 





Esta pâgina foi intencionalmente deixada em branco 
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Fase do Intestino Delgado da Resposta 
Integrada â Refei^âo 


O intestino delgado é a parte crîtica do trato intes- 
tinal para absorgäo de nutrientes. Nesse local, o 
alimento é misturado a diversas secre^öes que 
permitem sua digestäo e absor^äo, e as fungöes de 
motilidade servem para garantir a mistura adequada e 
a exposi^äo do conteúdo intestinal (quimo) ä superfîcie 
de absorgâo. O intestino delgado tem muitas especiali- 
za^öes que permitem o desenvolvimento eficiente de 
suas fungöes. Uma das especializagöes mais obvias é a 
ârea substancial da superficie da mucosa. Isso é pro- 
duzido por diversas maneiras: o intestino delgado é, 
essencialmente, um longo tubo que fica enrolado na 
cavidade abdominal; existem pregas ao longo de toda 
a mucosa e submucosa, e a mucosa tem proje^öes seme- 
lhantes a dedos, chamadas vilosidades por fim, cada 
célula epitelial tem microvilosidades, em sua superficie 
apical. Assim, existe grande ârea de superficie, ao longo 
da qual ocorrem digestäo e absor^äo. 

A principal caractenstica da fase do intestino delga- 
do de resposta â refeigäo é a libera^äo controlada do 
quimo pelo estômago, a fim de atender as capacidades 
digestiva e absortiva do intestino. Além disso, existem 
estimulagâo adicional das secregöes pancreâtica e bi- 
liar e a liberagäo dessas secre^öes no intestino delga- 
do. Por conseguinte, a fungäo dessa regiäo é bastante 
regulada por mecanismos de feedback negativo, que 
envolvem vias hormonais, parâcrinas e neurais. 

Os estimulos que regulam esses processos säo me- 
cânicos e quîmicos e incluem a distensäo da parede 
intestinal e a presen^a de prötons, osmolaridade eleva- 
da e nutrientes no lúmen intestinal. Esses estimulos 
resultam em um conjunto de mudan^as que represen- 
tam a fase intestinal da resposta â refei^äo: (1) aumento 
da secre^äo pancreâtica, (2) aumento da contra^äo da 
vesîcula biliar, (3) relaxamento do esfîncter de Oddi, (4) 
regula^äo do esvaziamento gâstrico, (5) inibi^äo da se- 
cre^äo de âcido gâstrico, (6) interrup^äo do complexo 
motor migratôrio (CMM). 0 objetivo deste capîtulo é 
discutir como tais mudan^as ocorrem e como resultam 
na absor^äo de nutrientes. As altera^öes nas fungöes 
do intestino delgado, que ocorrem depois que a refei- 
gäo o tenha percorrido, também säo mencionadas. 

ESVAZIAMENTO GÄSTRICO NA 
FASE DO INTESTINO DELGADO 

Logo apôs a refeigäo, o estômago pode conter mais de 
um litro de material que serâ, lentamente, lan^ado ao 
intestino delgado. A intensidade do esvaziamento gâs- 
trico é dependente do conteúdo de macronutrientes e 
da quantidade de sôlidos na refeigâo. Assim, sôlidos e 
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0 trato gastrointestinal (Gl) tem participagâo importan- 
te na detecgäo e na sinalizagâo dos nutrientes inge- 
ridos, por meio da ativagäo de vias neurais e endö- 
crinas que se conectam a outros sinais, como estoque 
e utilizagäo da energia da gordura que, juntos, regulam 
a homeostasia da energia. Os sinais de saciedade do 
trato Gl estäo, geralmente, envolvidos na regulagäo do 
curto prazo da ingestäo de alimento, como o volume 
e a duragäo de uma refeigäo individual. Por exemplo, 
o conteúdo luminal ativa vias aferentes vagais, levando 
â limitagâo do volume da refeigäo. Além disso, muitos 
hormônios Gl liberados pelos nutrientes também in- 
fluenciam na ingestäo de alimentos. A colecistocinina 
(CCK) é um hormônio bem descrito da saciedade; é 
liberado por nutrientes e reduz a ingestäo de comida 
apös administragäo exôgena. Outro hormônio Gl, nessa 
classe, inclui o peptideo semelhante ao glucagon 1 
(GLP-1) e o peptfdeo YY (PYY). Em humanos obesos e 
magros, a injegäo de PYY exögeno inibe a ingestäo de 
comida. Anâlogo de longa duragäo do GLP-1, a exen- 
dina-4 estâ sendo, atualmente, utilizada como agente 
de controle do peso em humanos. 


lîquidos, de composigäo nutricional similar, säo libera- 
dos com intensidades diferentes. Os lîquidos säo libe- 
rados rapidamente, mas os sôlidos sô o säo apôs certo 
retardo, o que significa que, apôs refei^äo com sôlidos 
ocorre um perîodo durante o qual pouco ou nenhum 
esvaziamento ocorre (Fig. 29-1). 

A regulagâo do esvaziamento gâstrico é realizada 
por altera^öes da motilidade da porgäo proximal (fun- 
do e corpo) e distal (piloro e duodeno) do estômago. 
A fungâo motora, nessas regiöes, é muito coordenada. 
Lembre de que, durante as fases esofâgica e gâstrica da 
refeigao, a resposta reflexa predominante é o relaxamen- 
to receptivo. Ao mesmo tempo, os movimentos peris- 
tâlticos, na por^âo mais distal do estômago (antro), 
misturam o conteúdo gâstrico com as secregöes gâstri- 
cas. O esfîncter pilôrico fica fechado. Mesmo que ele se 
abra periodicamente, pouco esvaziamento ocorrerâ, 
pois a por^âo proximal do estômago estâ relaxada e a 
bomba antral (contragäo antral) näo é muito forte. 
Subsequentemente, o esvaziamento gâstrico ocorre por 
aumento no tônus (pressäo intraluminal), na porgäo pro- 
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• Figura 29-1. Velocidade de esvaziamento de diferentes 
refeiqöes, por estômago canino. A soluqäo (1% de glicose) é 
esvaziada mais râpido do que um sölido digerîvel (fîgado corta- 
do em cubos). Note a fase de retardo para o esvaziamento dos 
sölidos, a que é relacionada ao tempo necessârio para reduzir 
as particulas para menos de 2 mm em tamanho. (Adaptado de 
Hinder RA, Kelly KA: Am J Physiol 233:E335, 1977.) 


ximal do estômago, aumento da for^a da contragäo 
antral (aumento na for^a da bomba antral), abertura do 
piloro, para permitir a passagem do conteúdo, e a im- 
bigäo simultânea das contra^öes do segmento duodenal. 
O fluxo de quimo, lîquido e semiliquido, segue o gra- 
diente de pressäo do estômago para o duodeno. 

Quando a refei^äo entra no intestino delgado, ela 
atua de volta, por vias neurais e hormonais, para regular 
a intensidade (ou a velocidade) de esvaziamento gâs- 
trico, com base na composi^äo quimica e fîsica do quimo. 
Neurônios aferentes, predominantemente de origem va- 
gal, respondem aos nutrientes, ao H + e ao conteúdo hi- 
perosmötico do quimo, quando ele entra no duodeno. 
A ativa^äo reflexa dos eferentes vagais reduz a for^a 
das contra^öes antrais, contrai o piloro e reduz a mo- 
tilidade gâstrica proximal (com redu^äo da pressäo 
intragâstrica), resultando, assim, em inibi^äo (alenteci- 
mento) do esvaziamento gâstrico. Provavelmente essa 
mesma via é responsâvel pela inibi^äo da secre^äo gâs- 
trica âcida que ocorre quando os nutrientes chegam ao 
lúmen duodenal. A colecistocinina (CCK) é liberada por 
células endôcrinas, na mucosa duodenal, em resposta 
aos nutrientes. Esse hormônio é fisiologicamente im- 
portante, além de sua participa^äo em vias neurais, na 
regulagäo do esvaziamento gâstrico, na contra^äo da 
vesîcula biliar, no relaxamento do esfîncter de Oddi e 
na secregäo pancreâtica. Evidências experimentais re- 
centes sugerem que a CCK pode agir como hormônio 
näo apenas para inibir o esvaziamento gâstrico, mas 
também para estimular a atividade das fibras aferentes 
vagais e produzir uma redu^äo do esvaziamento gâstri- 
co, mediado por reflexos vago-vagais. 

Como, entâo, o esvaziamento gâstrico pode proceder, 
em face dessas vias inibitôrias? A quantidade de quimo, 
no duodeno, diminui quando ele passa para o jejuno, 
no intestino delgado; assim, a forga da inibi^äo, por 
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0 tratamento cirúrgico da obesidade, chamado cirur- 
gia bariatrica, pode atingir perda de peso substancial 
ou permanente e também ajudar em problemas de 
saúde associados, como a resistência â insulina, hiper- 
lipidemia e pressâo sanguînea alta. Inicialmente, a ci- 
rurgia envolvia um desvio jejunoileal, a remogäo de uma 
grande parte do intestino delgado, mas este procedi- 
mento esta associado â mâ absorgäo e a subsequente 
sequelas indesejâveis, tais como diarreia. 

A cirurgia mais comum atualmente realizada nos 
Estados Unidos é a derivagäo gastrointestinal em Y, 
de Ruas. Este procedimento envolve a feitura de uma 
bolsa gästrica e a ligagâo do jejuno a esta bolsa. 0 
mecanismo pelo qual o procedimento é considerado 
de sucesso estâ no tamanho pequeno da bolsa gâs- 
trica, onde o tamanho da refeigäo é reduzido em 
razäo da saciedade inicial e o efeito benéfico da de- 
rivagäo nos perfis de hormônios gastrointestinais. 


retroalimentagäo intestinal é reduzida pela menor ati- 
va^äo de mecanismos sensoriais, no duodeno, causada 
pelos nutrientes. Ao mesmo tempo, a pressäo intragâs- 
trica, na por^äo proximal do estômago aumenta, moven- 
do entäo o material para o antro e na diregäo da bomba 
antral. As contra^öes peristâlticas antrais, novamente, 
se intensificam e culminam na abertura do piloro e na 
liberagäo do conteúdo gâstrico, para o duodeno. 

Secrecao Pancreätica 

A maioria dos nutrientes ingeridos pelos humanos estâ 
na forma quîmica de macromoléculas. Entretantö, essas 
moléculas säo muito grandes para serem absorvidas 
pelas células epiteliais que revestem o trato intestinal, 
e que têm que ser, por esse motivo, quebradas em 
constituintes menores, por processos de digestäo quî- 
mica e enzimâtica. As secregöes que se originam no 
pâncreas säo quantitativamente as maiores contribuin- 
tes da digestäo enzimâtica da refeigäo. O pâncreas tam- 
bémproduzimportantesprodutossecretoresadicionais, 
que säo vitais para a fun^äo digestiva normal. Esses 
produtos incluem substâncias que regulam a fun^äo ou 
a secregäo (ou ambos) de outros produtos pancreâti- 
cos, bem como âgua e îons bicarbonato. Este último 
estâ envolvido na neutraliza^äo do âcido gâstrico, de 
modo que o lúmen do intestino delgado tenha pH prô- 
ximo de 7,0. Isso é importante porque as enzimas pan- 
creâticas säo inativadas por altos nîveis de acidez e, 
também, porque a neutralizagäo do âcido gâstrico re- 
duz a probabilidade de que a mucosa do intestino del- 
gado seja lesada por tais âcidos, agindo em combina^äo 
com a pepsina. Quantitativamente, o pâncreas é o maior 
contribuinte para o fornecimento de îons bicarbonato, 
necessârios para neutralizar a carga de âcido gâstrico, 
embora os ductos biliares e as células epiteliais duode- 
nais também contribuam. 

Como ocorre nas glândulas salivares, o pâncreas tem 
estrutura que consiste em ductos e âcinos. As células 
pancreâticas acinais revestem as extremidades cegas 
do sistema de ductos que, por fim, é esvaziado para o 
ducto pancreâtico principal, e daî para o intestino delga- 
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Pode ocorrer pancreatite quando as enzimas secreta- 
das pelas células acinares pancreâticas ficam proteoli- 
ticamente ativadas antes de terem atingido seu sftio de 
agäo apropriado, no lúmen do intestino delgado. De 
fato, o suco pancreâtico contém diversos inibidores de 
tripsina que reduzem o risco dessa ativagäo prematura, 
uma vez que a tripsina é o ativador de outras prö-for- 
mas das enzimas secretadas no suco pancreâtico. Um 
segundo nfvel de protegäo reside no fato de a tripsina 
poder ser degradada por outras moléculas de tripsina. 
Entretanto, em alguns individuos, a pancreatite ainda 
surge espontaneamente na ausência de fatores de 
risco conhecidos, bem como segundo padrâo heredi- 
târio. Isso tem sido mapeado como mutagâo espedfica 
na tripsina, que a torna resistente â degradagäo por 
outras moléculas de tripsina. Nesses individuos, se ou- 
tras defesas tiverem sido vencidas e a tripsina se tornar 
ativa prematuramente, um ciclo vicioso de ativagâo en- 
zimâtica se inicia e ocorre ataque de pancreatite. 


do, sob o controle do esffncter de Oddi. Também em 
comum com as glândulas salivares, a secre^äo primâria 
ocorre nos âcinos e é, entäo, modificada, quando passa 
pelos ductos pancreâticos. Em geral, as células acinais 
suprem os constituintes orgânicos do suco pancreâti- 
co, em secregäo primâria, cuja composi^äo iônica é 
comparâvel a do plasma, enquanto os ductos diluem e 
alcalinizam o suco pancreâtico, ao mesmo tempo, em 
que reabsorvem ions cloreto (Fig. 29-2). Os principais 
constituintes do suco pancreâtico, cuja quantidade se 
aproxima de 1,5 L/dia, nos adultos, estäo listados na 
Tabela 29-1. Essa lista também resume as fun^öes dos 
produtos secretörios do pâncreas. Muitas das enzimas 
digestivas produzidas pelo pâncreas, particularmente 
as enzimas proteoliticas, säo produzidas na forma de 
precursores inativos. O armazenamento, nessas formas 
inativas, parece ser criticamente importante na preven- 
câo da digestäo do pröprio pâncreas. 

Caracteristicas e Controle da Secrecäo pelos 
Ductos 

Nesta se^âo, consideramos como as células do ducto 
pancreâtico contribuem para o fluxo e para a compo- 
si^äo do suco pancreâtico no perîodo pös-prandial. Os 
ductos do pâncreas podem ser considerados como o 
bra^o efetor do sistema de regula^äo do pH, desenvol- 
vido para responder ao âcido luminal, no intestino del- 
gado,esecretarquantidadessuficientesdebicarbonato, 
para levar o pH â neutralidade (Fig. 29-3). Essa fungäo 
reguladora também requer mecanismos sensîveis ao 
pH luminal e transmite essa informagäo ao pâncreas, 
assim como a outros epitélios (p. ex., ductos biliares e 
o pröprio epitélio duodenal), capazes de secretar bi- 
carbonato. O mecanismo sensîvel ao pH estâ situado 
em células endocrinas especializadas, no epitélio do 
intestino delgado, conhecidas como células S. Quando 
o pH luminal cai abaixo de, aproximadamente, 4,5, as 
células S säo estimuladas a liberar secretina, presumi- 
velmente em resposta aos prôtons. Os componentes 
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# Figura 29-2. Localizaqâo de importantes processos 
transportadores envolvidos na elaboragäo do suco pancreâ- 
tico. 0 fluido acinar é isotônico e é semelhante ao plasma, por 
suas concentraqöes de Na + , K + , Cl" e HC0 3 ". A secrec^âo do 
fluido acinar e de proteînas contidas nele é estimulada, prima- 
riamente, pela colecistocinina. 0 hormônio secretina estimula 
a secre^âo de âgua e de eletrölitos das células que revestem 
nos ductos extralobulares. A secregâo estimulada pela secre- 
tina é mais rica em HC0 3 " do que a secregâo acinar, devido â 
troca Cb/HC0 3 ". (Adaptado de Swanson CH, Solomon AK: J 
Gen Physiol 62:407, 1973.) 


• Tabela 29-1. Produtos das Células Acinares 
Pancreäticas 

Precursores das Proteases 

Tripsinogênio 

Quimotripsinogênio 

Proelastase 

Procarboxipeptidase A 

Procarboxipeptidase B 

Enzimas Digestivas de Amido 

Amilase 

Enzimas Digestivas de Lipidios ou Precursores 

Lipase 

Esterase inespecifica 
Fosfolipase A, 

Nucleases 
Desoxirribonuclease 
Ribonuclease 
Fatores Reguladores 
Procolipase 
Inibidores de tripsina 
Peptideo monitor 
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• Figura 29-3. Participaqäo da secretina e da secregäo de 
HC0 3 “, na alqa clâssica de feedback negativo que responde â 
queda ao pH luminal no duodeno. 


dessa al^a reguladora formam um sistema autolimitado. 
Assim, quando a secretina provoca secre^äo de bicar- 
bonato, o pH, no lúmen do intestino delgado, aumenta 
e o sinal para a liberagäo de secretina pelas células S 
cessa. 

No nîvel celular, a secretina estimula, diretamente, 
as células epiteliais a secretar îons bicarbonato, na luz 
do ducto, com âgua seguindo pela via paracelular, a fim 
de manter o equilîbrio osmôtico. A secretina aumenta o 
AMPc nas células ductais e, assim, abre os canais CFTR 
C1 (Fig. 29-4), produzindo efluxo de C1 , para o lúmen do 
ducto. Isso, de forma secundâria, impulsiona a atividade 
de contratransportador adjacente, que troca îons clo- 
reto por bicarbonato. Também estäo surgindo evidên- 
cias de que o prôprio CFTR, quando aberto, pode ser 
permeâvel aos îons bicarbonato. Em qualquer caso, o 
processo secretôrio do bicarbonato é dependente do 


CFTR, base racional para os defeitos na fun^äo pancreâ- 
tica vistos, na doen^a fibrose cistica, em que o CFTR 
estâ mutado. 0 bicarbonato, necessârio para esse pro- 
cesso secretor é derivado de duas fontes. Uma parte é 
levada, através da membrana basolateral das células 
epiteliais ductais, via transportador NBC-1 (cotrans- 
portador para sôdio-bicarbonato do tipo 1). Recorde 
que o processo de secregäo gâstrica âcida resulta em 
aumento dos îons bicarbonato circulantes, que servem 
como fonte do bicarbonato a ser secretado pelo pân- 
creas. Entretanto, o bicarbonato também pode ser ge- 
rado no interior da célula, pela atividade da enzima 
anidrase carbônica. 0 efeito é o movimento do HC0 3 “, 
para o lúmen, aumentando assim o pH e o volume do 
suco pancreâtico. 

Caracteristicas e Controle da Secrecâo Acinar 

Em contraste com os ductos pancreâticos, onde a se- 
cretina é o agonista fisiolôgico mais importante, a CCK 
tem participagäo importante nas células acinares. As- 
sim, é importante entender como a liberagäo da CCK é 
controlada, durante a fase de resposta do intestino del- 
gado â refeigâo. 

A CCK é produto das células I, que também estäo 
localizadas no epitélio do intestino delgado. Esta célula 
enteroendôcrina clâssica libera CCK no espa^o inters- 
ticial, quando componentes especîficos do alimento 
estäo presentes no lúmen, particularmente âcidos graxos 
livres e certos aminoâcidos. A liberagäo da CCK pelas 
células I pode ocorrer como resultado de intera^äo di- 
reta dos âcidos graxos ou dos aminoâcidos, ou ambos, 
especificamente com as prôprias células I. A libera^äo 
da CCK também é regulada por fatores liberadores que 
agem luminalmente e que podem estimular a célula I. 



# Figura 29-4. Vias de transporte iônico, nas células 
ductuais pancreâticas. CA, anidrase carbônica; CFTR, 
regulador da condutância transmembrana na fibrose 
dstica; NBC-1, cotransportador (simporte) södio/bicar- 
bonato tipo 1; NHE-1, trocador (antiporte) södio/hidro- 
gênio tipo 1. 






















Capitulo 29 Fase do Intestino Delgado da Resposta Integrada ä Refeipâo 


525 


NA CLINICA 


A fibrose cfstica (FC) é distúrbio genético que afeta a 
fungäo de vârios örgâos epiteliais, incluindo pulmöes, 
intestino, sistema biliar e pâncreas. Previamente, a doen- 
ga era quase totalmente fatal, durante a adolescência, 
como resultado de infecgöes respiratörias graves, mas 
melhores antibiöticos podem aumentar a vida, mesmo 
para cinco décadas ou mais, em alguns pacientes. A 
doenqa é causada por mutagâo no CFTR que, apa- 
rentemente, perde a capacidade de hidratar e alcali- 
nizar o conteúdo luminal. Especificamente no sistema 
gastrointestinal, isso pode resultar em obstrugäo in- 
testinal, lesäo da mucosa duodenal e lesäo doflgado, 
do sistema biliar e do pâncreas. Em alguns pacientes, o 
pâncreas endöcrino é destruido, mesmo antes do nas- 
cimento, esses pacientes säo denominados "pancreâ- 
ticos insuficientes" e teräo que receber suplementos 
de enzimas digestivas, para manter nfveis adequados 
de digestäo dos nutrientes ingeridos. Em outros pa- 
cientes, com mutaqöes mais brandas, a pancreatite 
pode se desenvolver mais tardiamente na ausência de 
outros sintomas clâssicos de FC, presumivelmente por 
causa da incapacidade de expelir as enzimas digestivas 
dos ductos pancreâticos. Em qualquer um dos casos, 
a melhora no reconhecimento e no tratamento das 
complicacöes pulmonares da FC significa que os sin- 
tomas gastrointestinais, tais como falência do ffgado, 
redugâo no fluxo biliar, pancreatite, obstrugâo e mâ 
digestäo/mâ absorgäo de nutrientes, tem recebido cada 
vez mais importância como facetas da doenga e que 
deve ser tratada nos adultos. 


O primeiro deles, denominado fator (ou peptfdeo) libe- 
rador de CCK, é secretado por células parâcrinas, ao 
longo do epitélio, para a luz do intestino delgado, pro- 
vavelmente em resposta a produtos da gordura ou da 
digestäo proteica (ou ambos). O segundo fator de libe- 
ragâo, semelhante ao peptidico, é chamado peptideo 
monitor e é liberado por células acinares pancreâticas, 
no suco pancreâtico. Ambos, fator de libera^âo de CCK 
e peptideo monitor, também podem ser liberados em 
resposta a estimulo neural, o que é particularmente 
importante na imciacâo da secrecâo pancreâtica, du- 
rante as fases cefâlica e gâstrica, preparando o sistema 
para digerir a refeigäo täo logo ela entre no intestino 
delgado. 

Qual é a importância destes fatores liberadores de 
peptideos? Seu papel primârio parece ser a liberafäo 
da CCK, bem como a disponibilidade resultante das 
enzimas pancreâticas, para a necessidade dessas enzi- 
mas para digerir a refei^äo, no lúmen do intestino del- 
gado (Fig. 29-5). Devido aos fatores de liberagäo serem 
peptideos, eles estaräo sujeitos â degradagäo proteolî- 
tica por enzimas, tais como a tripsina pancreâtica, da 
mesma maneira como as proteinas da dieta. Entretanto, 
quando a proteina da dieta é ingerida, ela estâ presente 
no lúmen em quantidade muito superior â dos fatores de 
liberucâo. assim “competem” com esses fatores, pela de- 
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# Figura 29-5. Mecanismos responsâveis pelo controle da 
liberagäo de colecistocinina (CCK) das células duodenais I. ACh, 
Acetilcolina; CCK-RP, peptîdeo liberador de CCK; GRP, pepti- 
deo liberador de gastrina. Setas contînuas representam efeitos 
estimulatörios, enquanto que setas tracejadas indicam inibi- 
qäo. (Redesenhado de Barrett KE: Gastrointestinal Physiology. 
New York, McGraw Hill, 2006.) 


grada^äo proteolîtica. O efeito final é que os fatores de 
libera^äo estaräo protegidos da quebra enquanto a re- 
fei^äo estiver presente no intestino delgado, estando 
assim disponiveis para continuar estimulando a libera- 
£äo de CCK pelas células I. Entretanto, uma vez que a 
refeigäo tenha sido digerida e absorvida, os fatores de 
libera^äo säo degradados e o sinal para a liberagäo da 
CCK é terminado. 

A CCK ativa a secre^äo pelas células acinares pan- 
creâticas por dois modos. Primeiro, ela é um hormônio 
clâssico, que é levado pela corrente sanguînea até en- 
contrar os receptores CCKl, nas células acinares. Entre- 
tanto, a CCK também estimula vias neuronais reflexas 
que atingem o pâncreas. Termina^öes nervosas aferen- 
tes vagais nas paredes do intestino delgado säo reativas 
â CCK, em virtude da expressäo dos receptores CCKl. 
Como descritos, para o efeito da CCKsobre o esvaziamen- 
to gâstrico, a liga^äo da CCK ativa reflexos vago-vagais, 
que podem aumentar a secregäo das células acinares, 
pela ativagäo de neurônios entéricos pancreâticos e 
liberagäo de série de neurotransmissores, tais como a 
acetilcolina, o peptîdeo liberador de gastrina e o polipep- 
tîdeo intestinal vasoativo (VIP). 

Os produtos secretôrios das células acinares pancre- 
âticas säo, em grande parte, pré-sintetizados e estoca- 
dos em grânulos que se agrupam ao longo do polo 
apical das células acinares (Fig. 29-6). O estimulo mais 
potente da secre^äo das células acinares, incluindo a 
pröpria CCK, a acetilcolina e o peptideo de liberagäo de 
gastrina, atua por mobilizagäo intracelular de Ca ++ . A 
estimula^äo das células acinares resulta em fosforila- 
gäo de série de proteînas reguladoras e estruturais, no 
citosol da célula, que servem para mover os grânulos 
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• Figura 29-6. Receptores das células acinares 
pancreâticas e regulaqâo da secreqâo. As setas 
mais grossas indicam que as vias de sinalizagâo 
dependentes de Ca ++ têm papel mais proeminente. 
ACh, acetilcolina; CCK, colecistocinina; GRP, pep- 
tîdeo liberados de gastrina; VIP f polipeptîdeo 
intestinal vasoativo. (Redesenhado de Barrett KE: 
Gastrointestinal Physiology. New York, McGraw 
Hill, 2006.) 


Fusäo dos grânulos com 
a membrana apical e 
troca dos conteúdos 


Basolateral 


Apical 


para perto da membrana apical, onde pode ocorrer a 
fusäo do grânulo com a membrana plasmâtica. O con- 
teúdo do grânulo é, entâo, liberado no lúmen acinar e, 
em seguida, levado para fora do pâncreas por um exsu- 
dato de plasma que passa pelas jun^öes fechadas cjue 
mantem as células acinares unidas e, por último, por 
secregöes ductais. No perîodo entre as refei^öes, em 
contrapartida, os constituintes dos grânulos säo ressin- 
tetizados pelas células acinares e armazenados até que 
sejam necessârios, na digestäo da prôxima refei^äo. Os 
sinais que medeiam a ressintese nos grânulos säo me- 
nos conhecidos, mas a ressintese pode ser estimulada 
pelos mesmos agonistas que causam a resposta secre- 
töria inicial. 

Secrecâo Biliar 

Outro importante suco digestivo que é misturado â 
refei^äo, quando presente no intestino delgado, é a 
bile. A bile é produzida pelo fîgado e os mecanismos que 
estäo envolvidos, bem como os constituintes especîfi- 
cos, seräo discutidos, em maiores detalhes, no Capîtulo 
31, quando abordaremos o transporte e as fun^öes me- 
tabôlicas do fîgado. Entretanto, para o propôsito desta 
discussäo, a bile é secretada e serve para ajudar na di- 
gestäo e na absor^äo de lipîdios. A bile que sai do fîga- 
do é estocada e concentrada na vesicula biliar, até sua 
libera^äo, em resposta ä ingestäo de alimento. A contra- 
gäo da vesicula biliar e o relaxamento do esfîncter de 
Oddi säo induzidos, predominantemente, pela CCK. De 
fato, sua capacidade de contrair a vesîcula biliar deu â 
CCK seu nome. 

Quando se considera a fase do intestino delgado de 
absorgäo da refeigäo, os constituintes da bile em que 
estamos mais interessados säo os âcidos biliares. Estes 
âcidos formam estruturas conhecidas como micelas, 
que servem para proteger produtos hidrofôbicos da 
digestäo lipidica, no ambiente aquoso do lúmen. Os 


âcidos biliares säo, em essência, detergentes biolôgicos 
e grandes quantidades diârias säo necessârias para ab- 
sor^äo lipîdica ôtima — tal como 1 a 2 g/dia. A maioria 
do conjunto de âcidos biliares é reciclada no intestino 
de volta para o fîgado, apôs cada refeigäo, via circula- 
^äo êntero-hepâtica (Fig. 29-7). Assim, os âcidos bilia- 
res säo sintetizados em forma conjugada, que limita sua 
capacidade de cruzar passivamente o epitélio que re- 
cobre o intestino, retendo-os no lúmen, para participar 
na absor^äo lipidica (ver adiante). Entretanto, quando 
o conteúdo da refei^äo atinge o üeo terminal, apôs a 
absorgäo lipîdica ter sido completada, os âcidos bilia- 
res conjugados säo reabsorvidos por um simporte que, 
especificamente, transporta âcidos biliares conjugados 
em associa^äo a îons sôdio, conhecidos como transpor- 
tadores apicais de âcidos biliares dependentes de Na + 
(asbt, apical Na + -dependent bile acid transporter). So- 
mente uma pequena fra^äo do conjunto de âcidos bi- 
liares extravasa para o côlon, onde os âcidos biliares 
säo desconjugados e sujeitos â reabsorgäo passiva (Fig. 
29-7). O efeito é o de ciclar, diariamente, a maioria dos 
âcidos biliares, entre o fîgado e o intestino, coincidindo 
com sinais que surgem no periodo pôs-prandial. Por 
exemplo, a CCK é potente agonista da contra^äo da ve- 
sîcula biliar. 

ASSIMILACÄO DOS CARBOIDRATOS 

É claro que a fun^äo fisiolôgica mais importante do in- 
testino delgado é a de absorver os produtos da diges- 
täo dos nutrientes ingeridos. Quantitativamente, os 
nutrientes mais significativos (macronutrientes) se di- 
videm em três classes: os carboidi atos, as proteînas e 
os lipîdios. O intestino delgado é fundamental näo so- 
mente para a absonjäo desses nutrientes para o corpo, 
mas também para os estâgios finais de sua digestäo em 
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# Figura 29-7. Circulagäo êntero-hepâtica de âcidos bi- 
liares. 

moléculas, simples o suficiente para serem transporta- 
das através do epitélio intestinal. Vamos considerar os 
processos envolvidos na absor^äo de cada um desses 
nutrientes, come^ando pelos carboidratos. A digestäo 
dos carboidratos ocorre em duas fases: no lúmen do 
intestino e, em seguida, na superficie dos enterôcitos, 
no processo conhecido como digestäo da borda em 
escova. Este último é importante na gera^äo de a^úca- 
res simples e absorviveis, apenas no ponto onde eles 
podem, finalmente, ser absorvidos. Isso pode limitar 
sua exposi^äo ao pequeno número de bactérias presen- 
tes no lúmen do intestino delgado e que poderiam usar 
esses a^úcares como nutrientes. 


Digestäo dos Carboidratos 

Os carboidratos da dieta säo compostos por vârias 
classes moleculares diferentes. 0 amido, o primeiro 
deles, é a mistura de polimeros de glicose, retos e ra- 
mificados. Os polîmeros de cadeias retas säo chamados 
amilose, e as moléculas de cadeia ramificada säo cha- 
madas de amilopectina (Fig. 29-8). O amido é fonte par- 
ticularmente importante de calorias, em especial nos 
paîses em desenvolvimento, e é encontrado, predomi- 
nantemente, em cereais. Os dissacarîdeos säo a segunda 
classe de carboidratos que inclui a sucrose (consistindo 
em glicose e frutose) e a lactose (consistindo em glico- 
se e galactose), e que é importante fonte calôrica para 
as criangas. Todavia é princîpio-chave que o intestino 
sö pode absorver monossacarideos e näo carboidratos 
grandes. Por fim, muitos itens alimentares de origem 
vegetal contêm fibras dietéticas, que consistem em po- 
limeros de carboidratos que näo podem ser digeridos 
pelas enzimas humanas. Esses polîmeros säo digeri- 
dos por bactérias presentes no lúmen colônico (Capî- 
tulo 30), permitindo, dessa forma, recuperar os valores 
calôricos. 

Os dissacarîdeos da dieta säo hidrolizados em outros 
componentes monoméricos, diretamente na superfîcie 
das células epiteliais do intestino delgado, no processo 
conhecido como digestäo das bordas em escova e me- 
diado por famîlia de enzimas hidrolîticas, muito glico- 
siladas ligadas â membrana e que säo sintetizadas pelas 
células epiteliais do intestino delgado. As hidrolases, 
existentes nas bordas em escova, fundamentais para a 
digestäo dos carboidratos da dieta, incluem a sucrase, 
a isomfiltase, a glucoamilase e a lactase (Tabela 29-2). 
Acredita-se que a glicosila^äo dessas hidrolases prote- 
jam-nas da degrada^äo pelas proteases pancreâticas. 
Entretanto, entre as refei^öes, as hidrolases säo degra- 
dadas e têm que ser ressintetizadas pelos enterôcitos, 
a fim de participar da digestäo dos carboidratos da prô- 
xima refei^äo. A sucrose/isomaltase e a glucoamilase 
säo sintetizadas em quantidades acima das necessârias 
e a absor^äo de seus produtos, pelo corpo, é limitada 
pela disponibilidade de transportadores de membrana 
especîficos para esses monossacarîdeos, como discuti- 
do adiante. A lactase, por sua vez, apresenta declinio 
no desenvolvimento, apôs o desmame. A relativa escas- 
sez de lactase significa que a digestäo da lactose, mais 
do que a capta^äo dos produtos resultantes, é limitada 


• Figura 29-8. Estrutura da amilopec- 
tina e aqäo da amilase. Os cîrculos colori- 
dos representam os monômeros de glicose 
unidos por ligagöes oc-1,4. Os cîrculos pretos 
representam as unidades de glicose unidas 
por ligagöes a-1,6 nos pontos de ramifi- 
cagäo. 
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• Tabela 29-2. Hidrolases de Carboidratos da 
Borda em Escova 


Enzima 

Especificidade/Substrato 

Produtos I 

Sucrase 

Ligagoes a-1,4 da maltose, maltotriose 
e sucrose 

Glicose, frutose 

Isomaltase 

Ligagöes a-1,4 da maltose, maltotriose; 
ligagöes a-1,6 das dextrinas 
a-limitadas 

Glicose 

Glicoamilase 

Ligagöes a-1,4 da maltose, maltotriose 

Glicose 

Lactase 

Lactose 

Glicose, galactose 

NA CLINICA 


A intolerância â lactose é relativamente comum nos 
adultos de grupos étnicos especfficos, como os asiâticos, 
os afro-americanos e os hispânicos. A doenga reflete 
declfnio no desenvolvimento normal da expressäo de 
lactase pelos enterôcitos, particularmente quando a 
lactose näo é componente sempre presente na dieta. 
Nesses individuos, o consumo de alimentos contendo 
grandes quantidades de lactose, tais como leite e 
sorvete, pode resultar em cölicas abdominais, gazes e 
diarreia. Esses sintomas refletem a relativa incapacida- 
de de digerir lactose. Assim, ela permanece no lúmen, 
com retengäo de âgua. Alguns pacientes sâo benefi- 
ciados pela administragâo da enzima lactase, derivada 
de bactérias e administrada na forma de tabletes, 
antes da ingestäo diâria de laticfnios. 


pela intensidade para sua absor^äo. Se os nîveis de 
lactase caem abaixo de determinado limiar, ocorre do- 
en^a de intolerância â lactose. 

A digestäo de amido ocorre em duas fases. A primei- 
ra ocorre no lúmen e é, de fato, iniciada na cavidade 
oral, via atividade da amilase salivar, como discutido no 
Capitulo 27. A amilase salivar, entretanto, näo é essen- 
cial para a digestäo do amido, se bem que pode assumir 
grande importância em recém-nascidos ou pacientes, 
nos quais a produ^äo de enzimas pancreâticas estâ 
comprometida por alguma doen^a. Quantitativamente, 
a contribui^äo mais significativa para a digestäo lumi- 
nal de amido é feita pela amilase pancreâtica. Essas 
duas enzimas hidrolisam as liga^öes internas a-1,4 na 
amilose e na amilopectina, mas näo as ligagöes exter- 
nas nem as liga^öes a-1,6 que formam pontos de rami- 
fica^äo na molécula da amilopectina (Fig. 29-8). Assim, 
a digestäo de amido pela amilase é, por necessidade, 
incompleta e resulta em oligômeros curtos de glicose, 
incluindo dimeros (maltose) e trîmeros (maltotriose), 
bem como estruturas ramificadas mais simples que säo 
chamadas dextrinas a-limitadas. Desse modo, para per- 
mitir a absorgäo desses constituintes monossacarîdi- 
cos, o amido tem que se submeter â digestäo da borda 
em escova. 

Na borda em escova, oligômeros de glicose de cadeia 
ramificada podem ser digeridos pelas hidrolases gluco- 
amilase, sucrase ou isomaltase (Tabela 29-2). Todas 
produzem monômeros livres de glicose que podem ser 
absorvidos pelos mecanismos discutidos adiante. Para 
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• Figura 29-9. Absorgâo de glicose, galactose e frutose 
no intestino delgado. 


as dextrinas a-limitadas, por sua vez, a atividade da 
isomaltase é fundamental porque é a única enzima que 
pode quebrar näo somente as ligagöes a-1,4, mas tam- 
bém as ligagöes a-1,6, situadas nos pontos de ramifi- 
ca^äo. 

Captacao dos Carboidratos 

Os monossacarîdeos solúveis em âgua têm, a seguir, 
que ser transportados através das membranas hidro- 
fôbicas dos enterôcitos. O transportador 1 de sôdio/ 
glicose (SGLTl) é um simporte que leva a glicose (e a 
galactose) contra seu gradiente de concentra^äo, pelo 
acoplamento de seu transporte ao do Na + (Fig. 29-9). 
Uma vez no citosol, a glicose e a galactose podem ser 
retidas para as necessidades metabôlicas do epitélio, 
ou podem sair da célula através do polo basolateral 
via transportador conhecido como GLUT2. A frutose, 
em contrapartida, é levada através da membrana api- 
cal pelo GLUT5. Entretanto, devido ao transporte de 
frutose näo ser acoplado ao do Na + , sua entrada é relati- 
vamente ineficiente e pode, com facilidade, ser inter- 
rompida se forem ingeridas grandes quantidades de 
alimento contendo esse a^úcar. Os sintomas que ocorrem 
devido a essa mâ absor^äo säo similares aos experimen- 
tados por pacientes intolerantes â lactose e que con- 
somem lactose. 

ASSIMILACÄO DAS PROTEIIMAS 

As proteînas também säo polîmeros solúveis em âgua, 
que têm que ser digeridas em constituintes menores, 
antes que seja possîvel sua absorgäo. Sua absor^äo é 
mais complicada do que a dos carboidratos, porque con- 
têm 20 aminoâcidos diferentes e pequenos oligômeros 
desses aminoâcidos (dipeptîdeos, tripeptîdeos e, pro- 
vavelmente, até tetrapeptîdeos), que também podem 
ser transportados pelos enterôcitos. O corpo, em parti- 
cular o fîgado (Capîtulo 31), tem capacidade substancial 
de interconverter vârios aminoâcidos, sujeitos âs ne- 
cessidades do corpo. Entretanto, alguns aminoâcidos, 
denominados aminoâcidos essenciais, näo podem ser 
sintetizados pelo corpo nem de nouo ou de outro amino- 
âcido e, entäo, têm que ser obtidos da dieta. Os ami- 
noâcidos que têm que ser obtidos por esse modo, em 
humanos, estäo na Figura 29-10. 
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• Figura 29-10. Aminoâcidos da dieta de ocorrência natural. 
Os quadrados sâo aminoâcidos essenciais, que nâo podem ser 
sintetizados pelos humanos e devem ser obtidos da dieta. 
(Adaptado de Barrett KE: Gastrointestinal Physiology. New York, 
McGraw Hill, 2006.) 


Digestäo das Proteînas 

As proteînas podem ser hidrolizadas em longos peptî- 
deos simplesmente pelo pH âcido que existe no lúmen 
gâstrico. Entretanto, para a absor^äo de proteînas para 
o corpo, três fases da digestâo, mediada enzimaticamen- 
te, säo necessârias (Fig. 29-11). Assim como a hidrolise 
âcida, a primeira destas fases ocorre no lúmen gâstrico 
e é mediada pela pepsina, o produto das células princi- 
pais, localizadas nas glândulas gâstricas. Quando a se- 
cregäo de gastrina é ativada por sinais coincidentes 
com a ingestäo de uma refei^äo, a pepsina é liberada 


• NO raiVEL CELULAR 


Doenga genética rara que resulta em incapacidade do 
intestino de absorver glicose ou galactose. Essa doenga 
foi mapeada como vârias mutagöes no gene SGLT1, 
que resulta em uma proteina defeituosa ou ausente 
ou, mais comumente, como falha da proteîna em tra- 
fegar, apropriadamente, para a membrana apical dos 
enterôcitos. Em pacientes com essas mutagöes, a glicose 
mal-absorvida contribui para a diarreia e outros sin- 
tomas, como discutido para a intolerância â lactose. 
Apesar da raridade da doenga, ela é importante em 
termos do entendimento que forneceu para o pro- 
cesso fundamental de transporte epitelial do intestino. 
Finalmente, mutagöes brandas adicionais no SG LT1, 
que reduzem a atividade de transporte de proteîna, 
somente parcialmente, podem ser responsâveis pelos 
sintomas gastrointestinais e foram implicadas em 
pelo menos alguns casos de sindrome do intestino 
irritâvel. 


das células principais, assim como o precursor inativo, 
o pepsinogênio. No pH âcido, esse precursor é autoca- 
taliticamente quebrado para originar a enzima ativa. A 
pepsina é muito especializada para agir no estômago, 
onde é ativada, em vez de inibida, pelo baixo pH. A enzi- 
ma quebra as proteînas em sitios de aminoâcidos neutros, 


# Figura 29-11. Hierarquia das pro- 
teases e peptidases que funcionam no 
estômago e no intestino delgado, para 
digerir as proteinas da dieta. As proteî- 
nas sâo absorvidas como aminoâcidos 
simples (70%) ou pequenos peptideos 
(30%). (Adaptado de Van Dyke RW: In 
Sleisenger MH, Fordtran JS [eds]: Gas- 
trointestinal Disease, 4th ed. Philadel- 
phia, Saunders, 1989.) 
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com preferência por cadeias aromâticas ou por grandes 
cadeias alifâticas. Como esses aminoâcidos sö ocorrem 
com frequência relativamente baixa em determinada 
proteîna, a pepsina näo é capaz de digerir, completamen- 
te uma proteîna até uma forma que possa ser absorvida 
pelo intestino, mas, em vez disso, produz uma mistura 
de proteînas intactas, grandes peptîdeos (a maioria) e 
número limitado de aminoâcidos livres. 

Ao se deslocarem pelo intestino delgado, as proteî- 
nas parcialmente digeridas encontram, a seguir, as pro- 
teases provenientes do suco pancreâtico. Relembre 
que essas enzimas säo secretadas em forma inativa. 
Como, entäo, elas säo ativadas para iniciar o processo 
de digestäo das proteînas? De fato, a ativa^äo das pro- 
teases é retardada até que essas enzimas estejam no 
lúmen, em virtude da presen^a da enzima ativadora, a 
enterocinase, localizada apenas nas bordas em escova 
das células epiteliais do intestino delgado (Fig. 29-12). 
A enterocinase cliva o tripsinogênio, originando tripsina 
ativa. A tripsina é capaz de clivar todos os outros pre- 
cursores de proteases secretados pelo pâncreas, resul- 
tando em mistura de enzimas que podem digerir, quase 
completamente, a grande maioria das proteînas da dieta. 
A tripsina é chamada de endopeptidase, por ser capaz 
de clivar tais proteînas somente nas ligagöes internas 
da cadeia peptîdica, em vez de liberar aminoâcidos 
individuais no final da cadeia. A tripsina é especifica 
para clivagem de aminoâcidos bâsicos e essa clivagem 
resulta em grupo de pequenos peptideos com um ami- 
noâcido bâsico em sua extremidade C-terminal. Apesar 
de terem mecanismos de a^äo similares, as outras duas 
endopeptidases pancreâticas, a quimotripsina e a elas- 
tase, clivam em sitios com aminoâcidös neutros. Os 
peptîdeos resultantes da atividade da endopeptidase 
passam pela agäo das ectopeptidases. Essas enzimas 
clivam aminoâcidos simples da parte final da cadeia 
peptîdica, e aquelas presentes no suco pancreâtico säo 
especificas para aminoâcidos neutros (carboxipepti- 
dase A) ou bâsicos (carboxipeptidase B), localizados 
na extremidade C-terminal. Assim, os produtos que re- 
sultam da digestäo total das proteinas da refei^äo pelas 
secre^öes gâstrica e pancreâtica incluem aminoâcidos 
neutros e bâsicos, assim como peptîdeos pequenos 
com aminoâcidos âcidos na sua extremidade C-terminal 
e, assim, resistem as carboxipeptidases A ou B (Fig. 
29-13). 
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• Figura 29-12. Conversäo das proenzimas inativas do 
suco pancreâtico a enzimas ativas, pela aqâo da tripsina. 0 
tripsinogênio, no suco pancreâtico, é proteoliticamente conver- 
tido em tripsina ativa pela enterocinase expressa na superficie 
das células epiteliais do duodeno e do jejuno. A tripsina, entâo, 
ativa as outras proenzimas, como mostrado. 


A fase final da digestäo proteica ocorre nas bordas 
em escova. Os enterôcitos maduros expressam diversas 
peptidases nas suas bordas em escova, incluindo as 
aminopeptidases e carboxipeptidases, que geram pro- 
dutos adequados para capta^äo através da membrana 
apical (Fig. 29-11). Entretanto, deve ser notado que, mes- 
mo com o complemento substancial das enzimas prote- 
olîticas ativas, alguns peptîdeos da dieta säo relativa ou 
totalmente resistentes â hidrôlise. Em particular, peptî- 
deos que contêm prolina ou glicina säo digeridos de 
maneira muito lenta. Felizmente, o intestino pode absor- 
ver näo sô aminoâcidos simples, mas também pequenos 
peptîdeos. Os peptîdeos que säo absorvidos pelos en- 
terôcitos, na sua forma intacta, ficam sujeitos ao estâgio 
final de digestäo, no citosol dos enterôcitos, para liberar 
seus aminoâcidos para o uso na célula ou em qualquer 
outro lugar do corpo (Fig. 29-14). 

CAPTACÄO DE PEPTIDEOS E 
AMIIUOÂCIDOS 

O corpo também é dotado de uma série de transportado- 
res de membrana, capazes de promover a capta^äo de 
produtos da digestäo proteica que säo solúveis em âgua. 
Devido ao grande número de aminoâcidos, existe um 
número relativamente grande de transportadores espe- 
cîficos (Figs. 29-11 e 29-14). Os transportadores de ami- 
noâcidos säo de interesse clinico porque sua ausência 
em diversos distúrbios genéticos resulta em redu^äo 
da capacidade de transportar os aminoâcidos ou âcidos 
relevantes. Entretanto, essas muta^öes säo clinicamente 
silenciosas, pelo menos sob o ponto de vista nutricio- 
nal, pois os aminoâcidos em questäo podem ser absor- 
vidos por outros transportadores com especificidade 
sobreposta ou na forma de peptîdeos. Isso nâo descar- 
ta a possibilidade de alguma patologia em outros siste- 
mas, no qual o transportador de interesse pode ser 
normalmente expresso (p. ex., cisteinúria). Em geral, os 
transportadores de aminoâcidos têm especificidade ra- 
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• Figura 29-13. Digestâo luminal de peptideos resultantes 
da proteölise parcial no estômago. AA, aminoâcido. (Redese- 
nhado de Barrett KE: Gastrointestinal Physiology. New York, 
Mc Graw Hill, 2006.) 
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• Figura 29-14. Grandevariedadededipeptîdeosetripep- 
tideos é coletada através da membrana da borda em escova 
pelo simporte acoplado a prötons, conhecido como PepTI. 0 
gradiente de prötons é criado pela aqäo de trocadores de södio/ 
hidrogênio (NHEs) na membrana apical. 


zoavelmente ampla e, em geral, transpoi tam um subgru- 
po de aminoâcidos possiveis (p. ex., neutros, aniônico 
ou catiônico), mas com alguma sobreposi^âo de sua 
afinidade para aminoâcidos particulares. Além disso, 
alguns transportadores de aminoâcidos (mas näo to- 
dos) säo simporte de seus substratos aminoâcidos, em 
conjunto com absor^äo obrigatöria de Na + . 


• l\IO MIVEL CELULAR 


A redundância nos mecanismos de absorgâo dos pro- 
dutos da digestäo das protefnas enfatiza a importân- 
cia desse processo e também significa que deficiências 
da absorgâo de aminoâcidos especfficos, pelo intesti- 
no, säo relativamente raras. Entretanto, em certas 
circunstâncias, mutagöes nas protefnas responsâveis 
pelo transporte de aminoâcidos especfficos podem 
levar â patologia em outro örgâo. Üm exemplo é a 
doenga de cisteinúria, que é uma doenga molecular- 
mente heterogênea envolvendo mutagöes em vârios 
transportadores de aminoâcidos capazes de transpor- 
tar a cistefna. Como a cistefna pode ser absorvida, 
pelo intestino, na forma de peptfdeos, deficiências 
nutricionais nâo ocorrem a despeito de falta dos me- 
canismos de absorgäo intestinal desse aminoâcido 
particular. Em contrapartida, a cistefna sö pode ser 
pouco reabsorvida da urina de pacientes que sofrem 
de cisteinúria, e câlculos nos rins podem se formar 
porque esse aminoâcido é relativamente insolúvel. 
Em termos fisiopatolögicos, a cisteinúria pode surgir 
secundariamente a mutagöes no SLC6A19, transpor- 
tador de aminoâcidos neutros independente de Na + , 
e resultar na condigâo conhecida como doenga de 
Hartnup. De novo, deficiências nutricionais sâo rela- 
tivamente raras, mas tais pacientes podem perder 
aminoâcidos neutros na urina e mostrar sintomas 
relacionados â importância de tais aminoâcidos no 
cérebro e pele. 


O intestino delgado também é notâvel por sua capa- 
cidade de absorver pequenos peptîdeos (Fig. 29-14). O 
transportador primârio e responsâvel por essa absor- 
gâo é chamado PepTl (ou peptideo transportador 1) e 
é um simporte que carrega peptîdeos em conjunto com 
prötons. Os peptîdeos absorvidos pelos enterôcitos säo 
imediatamente hidrolisados por uma série de peptidases 
citosölicas em seus aminoâcidos constituintes. Os ami- 
noâcidos näo necessârios pelos enterôcitos säo expor- 
tados através da membrana basolateral e entram nos 
capilares sanguîneos para serem transportados para o 
fîgado através da veia porta. O PepTl é, também, de 
interesse clinico porque pode mediar a absorgäo dos 
chamados fârmacos peptidomiméticos, que incluem di- 
versos antibiôticos, bem como agentes quimioterâpicos, 
para o câncer. O mecanismo pelo qual os aminoâcidos 
e os fârmacos peptidomiméticos saem dos enterôcitos 
nâo estâ completamente esclarecido, mas presume-se 
que envolva proteinas transportadoras adicionais. 

ASSIMILACÂO DOS LIPIDIOS 

Definidos como substâncias que säo mais solúveis em 
solventes orgânicos do que em âgua, os lipidios säo a 
terceira classe principal de macronutrientes da dieta 
humana. Os lipîdios fornecem, significativamente, mais 
calorias por grama do que as proteînas ou os carboidra- 
tos, por isso têm maior importância nutricional, assim 
como säo propensos a contribuir para a obesidade, se 
consumidos em quantidades excessivas. Os lipîdios tam- 
bém dissolvem compostos volâteis e contribuem para 
o sabor e o aroma dos alimentos. 

A forma predominante dos lipîdios na dieta humana 
é o triglicerîdeo, encontrado em ôleos e outras gordu- 
ras. A maioria desses triglicerîdeos tem cadeia longa de 
âcidos graxos (cadeias de carbono maiores do que 12 
carbonos) esterificados no arcabou^o glicerol. Lipîdios 
adicionais sâo fornecidos na forma de fosfolipîdios e 
colesterol, originados, principalmente, das membranas 
celulares. Também é importante considerar que chegam 
ao intestino, diariamente, nâo apenas lipidios da dieta, 
mas também lipidios originados no fîgado, nas secre- 
£Öes biliares, como descrito em mais detalhes no Capî- 
tulo 31. De fato, em base diâria, a oferta de colesterol na 
bile excede proveniente da dieta em todos os indivîduos 
e na maioria daqueles amantes de ovo. Finalmente, ape- 
sar de presentes em quantidades muito pequenas, as 
vitaminas solúveis em gordura (A, D, E e K) säo nu- 
trientes essenciais que deveriam ser suplementados na 
dieta a fim de evitar doen^as. Essas substâncias säo 
quase que completamente insolúveis em âgua e neces- 
sitam de cuidados especiais para promover sua absor- 
9 âo pelo corpo. 

Emulsificacäo e Solubilizacäo dos 
Lipidios 

Quando a refei^âo gordurosa é ingerida, os lipîdios se 
liquefazem na temperatura corporal e flutuam na super- 
fîcie do conteúdo gâstrico. Isso poderia limitar a ârea 
de superfîcie entre as fases aquosa e lipîdica do conte- 
údo gâstrico e restringir o acesso de enzimas capazes 
de quebrar os lipîdios para formar os que poderiam ser 
absorvidos, pois as enzimas lipoliticas, como as proteî- 
nas, ficam na fase aquosa. Por esse motivo, o estâgio 
inicial na absorgäo dos lipîdios é sua emulsificagäo. A 
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mistura ocorrida no estômago faz com que os lipîdios 
da dieta fiquem na forma de pequenas esferas em sus- 
pensäo, que aumenta em muito a ârea da superfîcie da 
fase lipîdica. 

A absorgäo dos lipîdios também é facilitada pela 
formagäo de solugäo de micelas, com ajuda dos âcidos 
biliares, existentes nas secregöes biliares. Detalhes des- 
se processo seräo discutidos adiante. 

Digestäo dos Lipidios 

A digestäo dos lipîdios come^a no estômago. A lipase 
gâstrica é liberada, em grandes quantidades, pelas cé- 
lulas principais, gâstricas; ela se adsorve â superfîcie 
das micelas de gordura, dispersas no conteúdo gâstrico, 
e hidrolisa os componentes trigliceridicos em diglice- 
rîdeos e âcidos graxos livres. Entretanto, pouca absor- 
^äo de gordura ocorre no estômago, por causa do pH 
âcido do lúmen, que resulta em protona^äo dos âcidos 
graxos livres, liberados pela lipase gâstrica. A lipölise 
também é incompleta no estômago, porque a lipase 
gâstrica, a despeito de sua ôtima atividade catalitica 
em pH âcido, näo é capaz de hidrolizar a segunda 
posi^äo do éster triglicerîdico, o que significa que a 
molécula näo pode ser completamente quebrada em 
componentes que podem ser absorvidos pelo corpo. 
Também existe pouca ou nenhuma quebra dos ésteres 
de colesterol ou dos ésteres das vitaminas lipossolú- 
veis. Na verdade, a lipôlise gâstrica é dispensâvel em 
indivîduos saudâveis por causa do excesso acentuado 
de enzimas pancreâticas. 

A maior parte da lipôlise ocorre no intestino delgado 
dos indivîduos saudâveis. O suco pancreâtico contém 
três importantes enzimas lipolîticas, que têm suas ativi- 
dades otimizadas em pH neutro. A primeira delas é a 
lipase pancreâtica. Essa enzima difere da enzima gâstrica 
por ser capaz de hidrolisar as posfiröes 1 e 2 do trigli- 
cerîdeo, produzindo grande quantidade de âcidos gra- 
xos livres e monoglicerideos. Em pH neutro, as cabe^as 
dos âcidos graxos livres tem carga, assim, essas molé- 
culas migram para a superficie das goticulas de ôleo. A 
lipase também apresenta paradoxo aparente, onde é 
inibida pelos âcidos biliares, que também fazem parte 
do conteúdo do intestino delgado. Os âcidos biliares se 
adsorvem â superfîcie das micelas de ôleo, por isso 
poderiam causar a dissocia^âo da lipase. Entretanto, a 
atividade da lipase é mantida por cofator importante, a 
colipase, que também faz parte do suco pancreâtico. A 
colipase é uma molécula ponte que se liga aos âcidos 
biliares e â lipase; ela ancora a lipase âs gotîculas de 
ôleo, mesmo em presen^a dos âcidos biliares. 

0 suco pancreâtico também contém duas enzimas 
adicionais, importantes para a digestäo da gordura. A 
primeira delas é a fosfolipase A,, que hidrolisa os fos- 
folipîdios, como os presentes nas membranas celula- 
res. Previsivelmente, essa enzima pode ser bastante 
tôxica na ausência de substratos da dieta, por isso é 
secretada como prô-forma inativa que sô é ativada 
quando atinge o intestino delgado. Além disso, o suco 
pancreâtico contém a chamada colesterol esterase re- 
lativamente inespecîfica, que pode quebrar näo sö os 
ésteres de colesterol, como seu nome implica, mas tam- 
bém os ésteres de vitaminas lipossolúveis, e até mesmo 
triglicerîdeos. É interessante que essa enzima requer âci- 
dos biliares para sua atividade (diferentemente da lipa- 
se, discutida anteriormente) e é relacionada â enzima 


produzida no leite materno, com participagäo impor- 
tante na lipölise em recém-nascidos. 

Â medida que ocorre a lipôlise, seus produtos säo 
movidos das micelas lipîdicas, primeiro, para fase la- 
melar, ou membranosa, subsequentemente, para mice- 
las mistas, compostas por produtos lipolîticos e âcidos 
biliares. Os âcidos biliares anfipâticos (têm as faces 
hidrofôbica e hidroffiica) servem para proteger as regiöes 
hidrofôbicas dos produtos lipolfiicos da âgua, enquan- 
to apresentam prôprias faces hidroffiicas em ambiente 
aquoso (Fig. 29-15). As micelas ficam, na verdade, em 
solugäo, por isso aumentam a solubilidade do lipidio 
no conteúdo intestinal. Isso aumenta a intensidade ou 
velocidade com que as moléculas, como os âcidos gra- 
xos, podem se difundir para a superfîcie intestinal ab- 
sortiva. Dada a grande ârea de superfîcie do intestino 
delgado e a considerâvel solubilidade dos produtos da 
hidrôlise dos triglicerîdeos, as micelas näo säo essen- 
ciais para a absorgäo dos triglicerîdeos. Por esse moti- 
vo, os pacientes com produgäo insuficiente de âcidos 
biliares (causada, por exemplo, por câlculo biliar que 
obstrui a saîda da bile) normalmente näo apresentam mâ 
absor^äo de gordura. Por sua vez, o colesterol e as vi- 
taminas lipossolúveis säo quase totalmente insolúveis 
em âgua, portanto, necessitam de micelas para serem 
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• Figura 29-15. Representagâo esquemâtica dos âcidos 
biliares (A) e micelas mistas (B). Os âcidos biliares em solugâo 
sâo anfipâticos. As micelas mistas sâo conjuntos cilindricos de 
âcidos biliares e outros lipidios da dieta. 
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absorvidos mesmo apôs terem sido ingeridos. Assim, 
se a concentragäo luminal de âcidos biliares cair abaixo 
da concentragäo crîtica de micelas, o paciente ficarâ 
deficiente de vitaminas lipossolúveis. 

Absorcäo de Lipfdios e sua Subsequente 
Utilizacäo 

Acredita-se que os produtos da digestâo da gordura 
sejam capazes de atravessar facilmente as membranas 
celulares devido â sua lipofilicidade. Entretanto, evi- 
dências recentes sugerem que sua absorgäo pode ser, 
alternativa ou adicionalmente, regulada pela atividade 
de transportadores de membrana especîficos. Uma pro- 
teîna ligante de âcidos graxos na membrana dos micro- 
vilosidades (MVM-FABP) parece ser responsâvel pela 
absorgäo de âcidos graxos de cadeia longa através da 
borda em escova. De igual modo, o Niemann Pick C1 tipo 
1 (NPCILI) foi, recentemente, identificado como via de 
absor^äo do colesterol e pode ser alvo terapêutico em 
pacientes que apresentam aumento patolögico dos ni- 
veis de colesterol circulante (hipercolesterolemia). En- 
tretanto, a absorgäo global do colesterol é, relativamente, 
ineficiente porque essa molécula, junto com o esterol 
de vegetais, também pode sair, ativamente, dos enterö- 
citos de volta para o citosol por complexo heterodimé- 
rico de dois transportadores “ABC” (cassete ligante de 
ATP), chamados ABC G5 e G8. 

Os lipîdios também podem diferir dos carboidratos 
e das proteînas, em termos de seu destino, apös a ab- 
sorgäo pelos enteröcitos. Ao contrârio dos monossaca- 
rîdeos e aminoâcidos, que deixam os enterôcitos na 
forma molecular e entram na circula^äo porta, os pro- 
dutos da lipôlise säo reesterificados, nos enterôcitos, 
para formar triglicerideos, fosfolipîdios e ésteres de co- 
lesterol. Esses eventos metabôlicos ocorrem no reticulo 
endoplasmâtico liso. Ao mesmo tempo, os enterôcitos 
sintetizam série de proteinas, conhecidas como apoli- 
poproteînas, no reticulo endoplasmâtico rugoso. Essas 
proteinas säo combinadas com os lipîdios ressintetiza- 
dos, para formar estrutura conhecida como quilomîcron, 
que consiste em núcleo lipîdico (predominantemente 
triglicendeo, com muito menos colesterol, fosfolipîdio 
e ésteres de vitaminas lipossolúveis) recoberto por 
apolipoproteinas. Os quilomicrons säo exportados dos 
enterôcitos por processo de exocitose. Entretanto, ao 
chegar na lâmina prôpria, eles säo muito grandes (cer- 
ca de 750 a 5.000 Â de diâmetro) para permear pelos 
espa^os intercelulares dos capilares da mucosa. Em vez 
disso, eles säo absorvidos por linfâticos da lâmina prô- 
pria e passam ao longo da circulagäo porta e do fîgado. 
Por fim, os quilomicrons na linfa entram na corrente 
sanguînea pelo ducto torâcico e servem como veîculo 
para transportar lipîdios pelo corpo, para uso pelas 
células em outros ôrgäos. A única excegäo para esse 
transporte, mediado pelos quilomicrons, sâo os âcidos 
graxos de cadeia média. Esses âcidos sâo relativamente 
solúveis em âgua e podem permear as jungöes fechadas 
dos enterôcitos, o que significa que se desviam dos 
eventos de processamento intracelular descritos acima 
e näo säo incluîdos nos quilomicrons. Por esse motivo, 
entram na circulagäo porta e ficam mais facilmente 
disponîveis para outros tecidos. Dieta rica em trigli- 
cerîdeos de cadeia média pode ser de particular bene- 
fîcio em pacientes com reservatôrio inadequado de 
âcidos biliares. 


NA CLINICA 


Tratamento relativamente novo para a hipercolestero- 
lemia tem como alvo a absorgâo de colesterol derivado 
da dieta, ou na bile, através do epitélio do intestino 
delgado. A ezetimiba é o fârmaco que bloqueia, es- 
pecificamente, a captagâo de colesterol, pela inibigäo 
da atividade da proteina NPC1L1, expressa na mem- 
brana apical dos enteröcitos. Em conjunto com outros 
färmacos, desenvolvidos para conter a aterosclero- 
se, ela pode ser adigäo útil para interromper a circu- 
lagäo êntero-hepâtica, bem como para impedir ab- 
sorgäo do colesterol da dieta. Estudos clfnicos sugerem 
que a ezetimiba pode aumentar, sinergicamente, a 
eficâcia de outras estratégias desenvolvidas para 
reduzir os niveis circulantes de lipoproteîna de baixa 
densidade nos pacientes com risco de ataque cardio- 
vascular. 


SECRECÂO E ABSORCÄO DE ÄGUA E 
ELETRÔLITOS 

A descrigâo precedente da digestäo enfatizou que esses 
processos tomam lugar no intestino delgado, em ambien- 
te aquoso. A fluidez do conteúdo intestinal, especial- 
mente no intestino delgado, é importante para permitir 
que a refei^âo seja propelida ao longo da extensäo do 
intestino e para permitir que os nutrientes digeridos se 
difundam para seus sîtios de absorgäo. Parte desse 
fluido é derivado da ingestäo oral, mas, na maioria dos 
adultos, isto consiste em apenas 1 ou 2 L/dia derivados 
do alimento e da bebida (Fig. 29-16). Fluido adicional é 
suprido pelo estômago e pelo prôprio intestino delga- 
do, bem como pelos ôrgâos que drenam para o trato 
gastrointestinal. No total, essas secregöes adicionam 
outros 8 L, o que significa que o intestino recebe quase 
9 L de fluido por dia. Entretanto, em individuos saudâ- 
veis, somente em torno de 2 L desse total passa para o 
côlon para reabsor^äo e, eventualmente, apenas 100 a 
200 mL saem na evacua^äo. Assim, o transporte de flui- 
do pelo intestino enfatiza a absorgäo. Durante o perîodo 
pôs-prandial essa absor^äo é promovida, predominan- 
temente, no intestino delgado via efeitos osmôticos da 
absorgâo dos nutrientes. Esse gradiente osmôtico é 
estabelecido através do epitélio intestinal, que, simul- 
taneamente, impede o movimento da âgua pelas jun- 
göes fechadas. O mecanismo genérico para a absor^äo 
determinada pelos nutrientes de Na + e âgua, no intes- 
tino delgado, é esquematizado na Figura 29-17. Além 
disso, no perîodo entre as refeigöes, quando os nutrien- 
tes estâo ausentes, a absorgäo de fluido ainda pode 
ocorrer pela absorgäo conjunta de Na + e CL, mediada 
pela interagâo acoplada dos antiportes NHE-3 Na + -H + e 
C1 -HCOT (Fig. 29-17). 

Mesmo que o transporte efetivo de âgua e de eletrô- 
litos, no intestino delgado, ocorra, predominantemen- 
te, segundo o vetor absortivo, isso näo implica que o 
tecido nâo participe da secregäo de eletrôlitos. Essa 
secregäo é regulada em resposta a sinais originados no 
conteúdo luminal e na deformagäo da mucosa ou de 
distensäo abdominal, ou de ambos. Secretagogos crîti- 
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# Figura 29-16. Balango global do fluido no trato gas- 
trointestinal humano. Cerca de 2 L de âgua säo ingeridos e 7 
L de vârias secregöes entram no trato gastrointestinal. Desse 
total, a maioria é absorvida no intestino delgado. Cerca de 2 
L passam pelo cölon, a grande maioria sendo absorvida nos 
individuos saudâveis. (De Vander AJ et al: Human Physiology, 
6th ed. New York, Mc Graw Hill, 1994.) 


cos incluem a acetilcolina, o VIP, as prostaglandinas e 
a serotonina. A secre^äo garante que o conteúdo intes- 
tinal fique apropriadamente fluido, enquanto a digestäo 
e a absor^äo estäo ocorrendo, e pode ser importante 
para lubrificar a passagem das particulas de alimento 
ao longo do intestino. Por exemplo, algumas evidências 
clînicas sugerem que a constipa^äo e a obstru^äo in- 
testinal, a última sendo observada na fibrose cîstica, 
podem ocorrer quando a secre^äo é anormalmente bai- 
xa. A maioria do fluxo secretôrio de fluido para o lúmen 
é impulsionada pela secre^äo ativa de îons cloreto, pe- 
los mecanismos esquematizados na Figura 29-18. Al- 
guns segmentos do intestino podem participar de me- 
canismos secretôrios adicionais, como a secre^äo de 
îons bicarbonato, pelos mecanismos mostrados na Fi- 
gura 29-19. Presumivelmente, esse bicarbonato protege 
o epitélio, particularmente nas por^öes mais proximais 
do duodeno, imediatamente abaixo do piloro, da lesäo 
causada pelo âcido e pela pepsina. 




NHE-3 


c ' -KCCl 


3Na' 


K* 



# Figura 29-17. Mecanismo de absorgâo de NaCI no in 
testino delgado. 


:*k 



• Figura 29-18. Mecanismo da secreqâo de CL no intes 
tino delgado e grosso. 
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# Figura 29-19. Mecanismo da secregäo de bicarbonato 
no duodeno. CA, anidrase carbônica. 


PADRÖES MOTORES DO INTESTINO 
DELGADO 

Com base nas discussöes nos capitulos anteriores ? de- 
veria ser possivel predizer que as camadas musculares 
lisas do intestino delgado atuam para misturar o qui- 
mo âs vârias secre^öes digestivas e para movê-lo ao 
longo da extensâo do intestino, de forma que os nu- 
trientes (juntamente com a âgua e os eletrôlitos) po- 
dem ser absorvidos. Os padröes motores do intestino 
delgado, durante o perîodo pös-prandial, säo predomi- 
nantemente voltados para a mistura e consistem, em 
sua maioria, em segmenta^äo e contra^öes retropulsivas, 
que retardam a refei^äo enquanto a digestäo ainda estâ 
ocorrendo. A segmenta^äo é um padräo estereotîpico 
de contra^öes rîtmicas, mostradas na Figura 29-20 e, 
presumivelmente, refletem a atividade programada do 
sistema nervoso entérico, sobreposta ao ritmo elétrico 
bâsico. Os mediadores hormonais do padräo pös-ali- 
menta^äo de motilidade säo pouco definidos, embora 
a CCK provavelmente contribua. A CCK também tem 
papel importante no retardo do esvaziamento gâstrico, 
quando a refei^äo estâ no intestino delgado, como des- 
crito no inicio deste capitulo. Isso faz sentido como 
mecanismo de distribui^äo de nutrientes, para a capa- 
cidade disponîvel de digerir e absorver os componen- 
tes da refeigäo. 

Depois que a refeigäo foi digerida e absorvida, é de- 
sejâvel que seja feita a limpeza dos resîduos näo dige- 
ridos, ainda no lúmen, para preparar o intestino para a 
pröxima refeigäo. Essa elimina^äo é feita pelo peristal- 
tismo (Fig. 29-21), sequência coordenada de contra^öes, 



B 


# Figura 29-20. A, Imagem radiogrâfica mostrando o estô- 
mago e o intestino delgado cheios de meio de contrasto de 
bârio, em individuo normal. Note a segmentagâo do intestino. 
B f Sequência de contraqöes segmentais no intestino delgado. As 
linhas 1 a 4 representam pontos temporais sequenciais. As linhas 
pontilhadas indicam onde a pröxima contraqäo ocorrerâ; as 
setas indicam a diregâo do movimento do conteúdo intestinal. 
(A, Retirado de Gardener EM et al: Anatomy: A Regional Study 
of Human Structure, 4th ed. Philadelphia, Saunders, 1975; B, 
redesenhado de Cannon WB: Am J Physiol 6:251, 1902). 

que ocorrem acima do conteúdo intestinal, e relaxamen- 
to, abaixo, e que permitem o transporte do conteúdo por 
distâncias considerâveis. O peristaltismo reflete a agäo 
da acetilcolina e da substância P liberadas prôximas ao 
local de distensâo intestinal, o que serve para contrair o 
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Relaxamento 



• Figura 29-21. A motilidade peristâltica no intestino pro- 
pele o conteúdo intestinal ao longo do intestino delgado. 
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músculo circular, assim como o efeito inibitorio do VIP 
e do ôxido nîtrico, no lado caudal. Como a segmenta- 
^äo, o peristaltismo se origina quando potenciais de 
agäo gerados pela inervagäo intrînseca säo sobrepos- 
tos a sîtios de despolarizagäo celular ditados pelo ritmo 
elétrico bâsico. Os padröes motores peristâlticos, que 
ocorrem durante o jejum, säo organizados na sequência 
de fases conhecidas como complexo motor migratörio 
(Fig. 29-22). A fase I do CMM é caracterizada por quies- 
cência relativa, enquanto pequenas contragöes desor- 
ganizadas ocorrem durante a fase II. Na fase III, que dura 
cerca de 10 minutos, grandes contragöes, que se propa- 
gam ao longo do intestino, säo estimuladas pelo hormô- 
nio motilina e removem qualquer conteúdo gâstrico e 
intestinal remanescente para o cölon. O piloro e a vâl- 
vula ileocecal se abrem completamente durante essa 
fase, e mesmo os itens grandes e näo digeridos podem 
sair do corpo. A motilidade do intestino volta para a 
fase I do CMM, com o ciclo completo durando cerca de 
90 minutos, nos adultos, a näo ser que seja ingerida 
refeigäo, nesse caso o CMM serâ interrompido. Apôs a 
refeigäo, os niveis de motilina caem (embora os meca- 
nismos näo sejam claros) e o CMM näo pode ser reini- 
ciado, até que, de novo, aumentem. 


■ COIUCEITOS-CHAVE 


1. Ao sair do estômago, a refeigäo entra no intestino 
delgado, que consiste (sequencialmente) no duo- 
deno, jejuno e îleo. A principal fungäo do intestino 
delgado é digerir e absorver os nutrientes contidos 
na refeigäo. 

2. A presenga do quimo, no duodeno, retarda o esva- 
ziamento adicional do estômago, ajustando, assim, 
o fornecimento de nutrientes â capacidade de o 
intestino delgado digerir e absorver tais subs- 
tâncias. 

3. A digestäo e a absorgäo, no intestino delgado, sâo 
auxiliadas por dois sucos digestivos originados do 
pâncreas (suco pancreâtico) e do fîgado (bile). Essas 
secregöes säo ativadas por hormônios e sinais neu- 
rais desencadeados pela presenga da refeigâo no 
intestino delgado. 


• Figura 29-22. Complexo motor migratörio no duode- 
no e no jejuno, registrado em humano em jejum, submetido 
â manometria. D1, D2, J1, J2 e J3 indicam pontos de registro 
sequenciais ao longo do duodeno e do jejuno. As contra- 
qöes intensas (fase III) se propagam anormalmente. (Rede- 
senhado de Soffer EE et al: Am J Gastroenterol 93:1318, 
1988.) 


4. As secregöes pancreâticas säo produzidas nos âci- 
nos e contêm vârias proteînas capazes de digerir a 
refeigâo, ou agir como importantes cofatores. A se- 
cregâo é diluîda e alcalinizada, enquanto passa 
pelos ductos pancreâticos. 

5. A bile é produzida pelo fîgado e estocada na vesî- 
cula biliar, até ser necessâria no perîodo pôs-pran- 
dial. Os âcidos biliares, componentes importantes 
da bile, säo detergentes biolôgicos que solubilizam 
os produtos da digestâo de lipidios. 

6. Os carboidratos e as proteinas, macromoléculas hidro- 
ssolúveis, sâo digeridas e absorvidas por mecanismos 
anâlogos. Os lipidios, os terceiros macronutrientes, 
requerem mecanismos especiais para transferir os 
produtos da lipôlise até a superficie epitelial, onde 
podem ser absorvidos. 

7. O intestino delgado transfere grandes volumes de 
fluido para dentro e para fora do lúmen, diariamente, 
para facilitar a digestâo e a absorgäo dos nutrien- 
tes, impulsionados pelo transporte ativo de îons e 
de outros eletrôlitos. 

8. Os padröes motores do intestino delgado variam, 
dependendo de a refeigäo ter sido ou nâo ingerida. 
Imediatamente apôs refeigäo, a motilidade é dire- 
cionada para reter a refeigäo no intestino delgado, 
misturâ-la com os sucos digestivos e prover tempo 
suficiente para a absorgäo dos nutrientes. Durante 
o jejum, um complexo de “limpeza”, com contragöes 
intensas (o complexo motor migratôrio) vasculham, 
periodicamente, ao longo da extensäo do estômago e 
do intestino delgado, a fim de limpâ-los de residuos 
nâo digeridos. 
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Fase Colônica da Resposta Integrada â 
Refei^äo 


VISÄO GERAL DO INTESTINO GROSSO 

O segmento mais distal do trato gastrointestinal é cha- 
mado intestino grosso, composto pelo ceco, pelas por- 
göes ascendente, transversal e descendente do colon; 
pelo reto e pelo ânus (Fig. 30-1). As fungöes primârias 
do intestino grosso säo a de digerir e de absorver os 
componentes da refeigäo, que näo podem ser digeridos 
ou absorvidos, mais proximalmente, reabsorver o fluido 
remanescente, que foi utilizado durante o movimento 
da refei^äo ao longo do trato gastrointestinal, e arma- 
zenar os produtos que sobraram da refei^âo, até que 
possam ser convenientemente eliminados do corpo. 
Para a execu^äo dessas fun^öes, o intestino grosso uti- 
liza padröes de motilidade caracterîsticos e expressa 
mecanismos de transporte que impulsionam a absor- 
gäo dos fluidos, eletrolitos e outros solutos. O intesti- 
no grosso também contém ecossistema biolögico único, 
consistindo em muitos trilhöes das chamadas bacté- 
rias comensais, comprometidas em processo de sim- 
biose, por toda a vida, com seu hospedeiro humano. 
Essas bactérias podem metabolizar componentes da 
refeigäo que näo säo digeridos pelas enzimas do hos- 
pedeiro e tornam seus produtos disponîveis para o 
corpo, via processo conhecido como fermenta^äo. As 
bactérias colônicas também metabolizam outras subs- 
tâncias endögenas como âcidos biliares e bilirrubina, 
influenciando, dessa forma, sua disposi^äo. Existem 
novas evidências de que a flora colônica estâ, critica- 
mente, envolvida na promo^äo do desenvolvimento do 
epitélio colônico normal e em estimular suas fungöes 
diferenciadas. Além disso, essas bactérias detoxificam 
os xenobiôticos (substâncias originadas de fora do 
corpo, tais como fârmacos) e protegem o epitélio colô- 
nico de infec^äo por patögenos invasivos. Finalmente, 
o côlon é recebedor e origem de sinais que o permitem 
se comunicar com outros segmentos gastrointestinais, 
para otimizar as fungöes integradas. Por exemplo, 
quando o estômago estâ cheio, com alimento recém- 
mastigado, a presen^a da refei^äo ativa um longo arco 
reflexo, que resulta em aumento da motilidade colônica 
(o reflexo gastrocölico) e, por fim, evacua^äo do con- 
teúdo colônico, para abrir caminho para os resîduos da 
refeigäo seguinte. De maneira similar, a presen^a de 
conteúdo luminal no côlon causa a liberagäo de media- 
dores endôcrino e neurôcrino que alentecem a motili- 
dade propulsiva e reduzem a secregäo de eletrôlitos no 
intestino delgado. Esse mecanismo de feedback negati- 
vo se opöe â intensidade de liberagäo do conteúdo 
colônico, para a capacidade do segmento em processar 
e absorver os componentes úteis. Detalhes dos sinais 
que medeiam essa conversa entre o côlon e outros 


componentes do sistema gastrointestinal säo revisados 
na prôxima segäo. 

Sinais que Regulam a Funcäo Colônica 

O côlon é regulado, primariamente e de modo näo ex- 
clusivo, por vias neurais. A motilidade colônica é in- 
fluenciada por reflexos locais, gerados pelo enchimento 
do lúmen, iniciando assim a distensäo e a ativagäo dos 
receptores de distengäo. Essas vias reguladoras envol- 
vem, exclusivamente, o sistema nervoso entérico. Refle- 
xos locais ativados pela distor^äo do epitélio colônico 
e produzido, por exemplo, pela passagem do bolo de 
material fecal, estimulam pequenas libera^öes de Cl e 
secre^äo de fluido, mediadas pela 5-hidroxitriptamina 
(5-HT), das células enteroendôcrinas, e acetilcolina, dos 
nervos secretomotores entéricos. Por sua vez, as fun- 
göes colônicas e as respostas de motilidade, em parti- 
cular, sâo também reguladas por longos arcos reflexos, 
originados mais proximalmente, no trato gastrointesti- 
nal, ou em outros sistemas do corpo. Exemplo de tal 
reflexo é o reflexo gastrocôlico. A distensäo do estôma- 
go produz aumento generalizado da motilidade colôni- 
ca e movimento de massa do material fecal, como 
descrito, em mais detalhes, mais adiante. Esse reflexo 
tem componentes quimiossensitivo e mecanossensiti- 
vo, no local de origem e envolve a libera^äo de 5-HT e 
de acetilcolina. De maneira similar, em vârios indivîdu- 
os, o reflexo ortocôlico é ativado quando a pessoa se 
levanta da cama e promove o impulso matinal para 
defecar. 

O côlon é, relativamente, pouco abastecido com cé- 
lulas que liberam peptideos bioativos e outros fatores 
regulatôrios. Exce^öes säo as células enterocromafins, 
que liberam 5-HT e células que sintetizam o peptideo 
YY, assim chamado porque sua sequência contém dois 
residuos adjacentes de tirosina (Y é a letra simples do 
côdigo para aminoâcidos). O peptîdeo YY é sintetizado 
pelas células enteroendôcrinas, localizadas no îleo ter- 
minal e no côlon, e é liberado em resposta aos lipîdios 
no lúmen. Ele alentece o esvaziamento gâstrico e a 
motilidade propulsiva intestinal. O peptîdeo YY tam- 
bém reduz o Cl' e a secregäo de fluido pelas células 
epiteliais intestinais. Desse modo, o peptîdeo YY foi 
caracterizado como “freio ileal”, por ser liberado se 
nutrientes, especialmente, gordura, näo säo absorvidos 
quando a refei^âo atinge o îleo terminal e a parte pro- 
ximal do côlon. Pela redu^äo da propulsäo do conteúdo 
intestinal, em parte limitando sua fluidez e motilidade 
induzida pela distensäo, o peptîdeo YY fornece mais 
tempo para a refei^äo ser retida no intestino delgado, 
onde seus constituintes nutrientes podem ser digeri- 
dos e absorvidos. 
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• Figura 30-1. Principais subdivisöes anatômicas 
do cölon. 


Padröes da Motilidade Colônica 

Para apreciar a motilidade colônica, a anatomia funcio- 
nal da musculatura colônica serâ revisada primeiro, 
seguida por discussäo sobre a regula^äo da motilidade 
colônica. 

Anatomia Funcional da Musculatura Colônica 

Como ocorre em outros segmentos do intestino, o cô- 
lon consiste em camadas funcionais com epitélio colu- 
nar mais prôximo do lúmen, cjue é envolto pela lâmina 
pröpria, camadas musculares e serosa. De maneira simi- 
lar, a mucosa colônica é circundada por camadas con- 
tînuas de músculo circular, que podem ocluir o lúmen. 
De fato, em intervalos, o músculo circular se contrai 
para dividir o cölon em segmentos chamados austras. 
Essa austra é notada de imediato quando o cölon é 
exposto por laparotomia ou por raios X, como mostra- 
do na Figura 30-2. A disposi^äo da maioria das fibras 
musculares longitudinais, entretanto, é diferente do in- 
testino delgado. Três bandas näo sobrepostas de mús- 
culo longitudinal, conhecidas como tênias, se estendem 
ao longo da extensäo do cölon. 

Apesar de as camadas musculares circular e longitu- 
dinal do cölon serem eletricamente acopladas, esse 
processo é menos eficiente do que no intestino delgado. 
Assim, a motilidade propulsiva no cölon é menos eficien- 
te do que no intestino delgado. A atividade do sistema 
nervoso entérico também ativa as contra^öes segmen- 
tares que formam as austras. O conteúdo pode se mo- 
ver para trâs e para frente, entre as austras, que é um 
meio para retardar a passagem do conteúdo colônico, 
maximizando seu tempo de contato com o epitélio. Em 
contrapartida, quando ocorre propulsäo râpida, as con- 
tra^öes que formam as austras se relaxam e o contorno 
do côlon é suavizado. 

O côlon termina no reto, ligado ao côlon em ângulo 
agudo (a jun^äo retossigmoide) (Fig. 30-3). O reto näo 
tem o músculo circular e é cercado somente pelas fibras 
musculares longitudinais. Ele é o reservatôrio onde as 
fezes podem ser armazenadas antes de serem elimina- 
das. As contragöes musculares também formam “vâlvu- 
las” funcionais no reto, que retardam o movimento das 



• Figura 30-2. Radiografia mostrando o padrâo austral 
proeminente, no cölon de individuo normal. (De Keats TE: An 
Atlas of Normal Roentgen Variants, 2nd ed. St. Louis, Mosby- 
Year Book, 1979.) 


fezes e säo importantes no retardo da perda das fezes, 
até que seja conveniente, pelo menos nos adultos. O 
reto, em seguida, se junta ao canal anal, distinguido 
pelo fato de que é envolto näo apenas por músculo liso 
mas também por músculo estriado (esquelético). A com- 
binagäo dessas camadas musculares é responsâvel por 
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• Figura 30-3. Anatomia do reto e do canal anal. 
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dois esfîncteres importantes que controlam a evacua- 
gâo de solidos e a flatulência do corpo. O esfmcter anal 
interno é composto por faixa espessa de músculo cir- 
cular, enquanto o esfincter anal externo é composto 
por tres diferentes estruturas de músculos estriados, 
na cavidade pélvica, que se enrolam ao redor do canal 
anal. Esses últimos músculos säo distintos por manter 
um nivel significativo de tônus basal e podem ser ainda 
mais contraidos, ou de maneira voluntâria ou reflexa, 
quando a pressäo abdominal aumenta de forma abrup- 
ta (como quando se levanta um objeto pesado). 

A contragäo das camadas musculares lisas, na parte 
proximal do cölon, é estimulada por sinal vagal, bem 
como pelo sistema nervoso entérico. Por sua vez, o res- 
tante do cölon é inervado pelos nervos pélvicos, que 
também controlam o calibre do esfincter anal interno. 
Sinais voluntârios da medula espinal, via ramos dos ner- 
vos pudendos, regulam as contragöes do esfîncter anal 
externo e dos músculos do soalho pélvico. A capacida- 
de de controlar essas esti utui as é aprendida durante o 
treinamento de uso do banheiro. Esse controle volun- 
târio distingue o canal anal da maior parte do sistema 
gastrointestinal, com excegäo do músculo estriado do 
esôfago, que regula a deglutigäo. 

Respostas da Motilidade Colônica 

Consistentes com suas fungöes primârias, os dois pa- 
dröes predominantes de motilidade do intestino grosso 
säo direcionados näo para a propulsäo do conteúdo 
colônico, mas, de preferência, para misturar o conteúdo e 
retardar seu movimento, dando, assim, longo tempo em 
contato com o epitélio. Duas formas distintas de motili- 
dade colônica foram identificadas. A primeira se refere 
a contragöes de curta duragäo, que evoluîram para pro- 


• IMO NIVEL CELULAR 


A doenga de Hirschsprung é uma condigâo na qual 
um segmento do cölon fica permanentemente contra- 
ido, resultando em obstrugâo. É tipicamente diagnos- 
ticada na infância e afeta mais de 1 em 5.000 nascidos 
vivos, nos Estados Unidos. A base para essa doenga é 
uma falha do sistema nervoso entérico em se desen- 
volver normalmente, durante a vida fetal. Durante a 
organogênese, as células destinadas a se tornarem os 
neurônios entéricos migram da crista neural e populam 
o intestino sequencialmente, da boca até o ânus. Em 
alguns indivfduos, essa migragäo termina prematura- 
mente devido a uma anormalidade nos mecanismos 
que deveriam direcionar esse processo. Mutagöes no 
fator neurotröfico derivado da glia e a endotelina III, 
assim como em seus receptores, foram descritos em 
indivîduos com esta doenga e o segmento afetado 
perde completamente os plexos do sistema nervoso 
entérico e os gânglios associados. Deficiência relativa 
das células intestinais de Cajal é também observada no 
segmento afetado e o controle da motilidade é acen- 
tuadamente prejudicado. Na maioria dos indivfduos, 
os sintomas podem ser completamente aliviados por 
excisâo cirúrgica do segmento afetado. 


mover a mistura. Essas contragöes sâo originadas nos 
músculos circulares e säo ondas estacionârias de pres- 
sâo que persistem por, aproximadamente, 8 segundos, 
em média. Contragöes de longa duragäo, em contrapar- 
tida, säo produzidas pelas tênias, duram por 20 a 60 se- 
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A sfndrome do intestino irritâvel é o nome dado ao con- 
junto heterogêneo de distúrbios, nos quais os doentes 
apresentam diarreia, constipagäo, padröes alternados 
de ambos, frequentemente acompanhados por dor e 
distensäo. A causa (ou causas) precisa desses distúr- 
bios ainda nâo foi completamente entendida, mas 
pode envolver, em parte, a condigäo de hipersensi- 
bilidade visceral, na qual o indivfduo percebe sinais 
normais, originados do intestino (tais como em res- 
posta â distensâo), como dolorosos. Essa hipersensi- 
bilidade pode ser a nfvel do sistema nervoso entérico 
ou central (ou ambos) e pode ser desencadeada por 
vârios fatores, tais como infecgäo prévia, abuso na 
infância ou distúrbios psiquiâtricos. A maioria dos tra- 
tamentos se concentra na redugäo dos sintomas, mas 
existe a promessa de terapias mais efetivas, ao passo 
que mais aprendemos sobre as causas dessa condigäo. 
0 tratamento dos pacientes com distúrbio do intestino 
irritâvel que, frequentemente, é refratârio â terapia, 
forma a maior parte da prâtica de vârios gastroentero- 
logistas, em suas comunidades. 


gundos e podem se propagar por curtas distâncias. 
Entretanto, a propagagäo pode se deslocar na dire^äo 
oral assirn como na diregäo oposta, particularmente, 
nos segmentos mais proximais do cölon. Imagina-se que 
esses dois padröes de motilidade se originem em sua 
maior parte em resposta âs condi^öes locais, tais como 
distensâo. Note que o ritmo elétrico basal que governa 
a intensidade e origina os sitios das contra^öes do mus- 
culo liso, no intestino delgado, näo atravessa a vâlvula 
ileocecal, para continuar em diregäo ao cölon. 

Por sua vez, provavelmente como resultado de influên- 
cias locais e de arco reflexos longos, cerca de 10 vezes 
por dia, em individuos normais, o cölon entra em pa- 
dräo de motilidade, com grande intensidade que se 
desloca ao longo da extensäo do intestino grosso, do 
ceco até o reto. Tais contra^öes, que säo referidas como 
“contra^öes propagadas de alta amplitude”, so progri- 
dem em dire^äo única e servem para limpar o cölon do 
seu conteúdo. Entretanto, apesar de tal padräo de mo- 
tilidade poder ser claramente associado â defeca^äo, 
näo resulta, necessariamente, em defeca^äo, por razöes 
discutidas. 

Também é importante notar que existe considerâvel 
variabilidade entre os individuos com respeito â veloci- 
dade com a qual o conteúdo colônico é transportado do 
ceco para o reto. Embora o tempo de trânsito no intes- 
tino delgado seja relativamente constante, em adultos 
saudâveis, o conteúdo pode ser retido no intestino 
grosso de horas até dias, sem significar disfungäo. Isso 
também é responsâvel por varia^öes significativas en- 
tre individuos nos seus padröes normais de defecagäo, 
e sugere estudo cuidadoso do histörico do paciente, 
antes de diagnosticar disfun^öes intestinais. 

Mecanismos de Transporte no Cölon 

As células superficiais säo renovadas das células-tron- 
co localizadas na base das criptas; as células-tronco 


A râpida renovagäo do epitélio colônico, assim como 
a exposigäo frequente/prolongada a toxinas sintetiza- 
das por bactérias ou do meio ambiente, ou a ambas, 
torna o intestino grosso especialmente vulnerâvel â 
malignidade. 0 câncer de côlon é o segundo em pre- 
valência, perdendo somente para o câncer do pulmäo, 
em homens, nos Estados Unidos, e o terceiro, atrâs do 
câncer do pulmäo e da mama, em mulheres. Com a 
redugäo da incidência do fumo, o câncer de cölon pode 
assumir significância maior. 0 câncer de cölon surge 
quando os controles genéticos normais da intensidade 
da proliferagäo epitelial säo alterados; inicialmente isso 
leva ao crescimento de pôlipos e, por firrg se näo re- 
movido, a um tumor invasivo que pode formar metâs- 
tases, em outras partes do corpo. 0 câncer de cölon 
pode ser subdividido de acordo com a natureza bâsica 
do defeito moleculag que pode incluir expressäo exa- 
gerada de fatores estimuladores do crescimento ou 
mutagäo, que impede as células de responderem aos 
fatores que poderiam, normalmente, ser supressores 
do crescimento. Entretanto, a mortalidade do câncer de 
cölon pode ser reduzida muito substancialmente pela 
detecgäo precoce e remogäo dos pôlipos com potencial 
de malignidade. Isso tem direcionado as linhas atuais 
para o levantamento de indivfduos de meia-idade assin- 
tomâticos, com anormalidades colônicas, via colonos- 
copia (onde tubos flexfveis de fibra ôptica säo inseridos 
no cölon para inspecionar seu interior), levantamento 
da presenga do chamado sangue oculto nas fezes, 
derivado de sangramento de pölipo ou de tumog ou 
técnicas de imagem näo invasivas, tais como tomo- 
grafia computadorizada. 


däo origem a células que migram e que, gradualmente, 
adquirem propriedades diferenciadas enquanto se mo- 
vem para a superfîcie. O epitélio colônico é reciclado 
rapidamente, mesmo em indivîduos sadios, limitando 
assim o acúmulo de defeitos genéticos que poderiam, 
de outra maneira, ter sido causados pela exposi^äo 
âs toxinas no lúmen. Entretanto, essa râpida recicla- 
gem também aumenta o risco de malignidade. O papel 
principal do epitélio colônico é absorver ou secretar, 
eletrôlitos e âgua, em vez de nutrientes. A secregäo, 
confinada âs criptas mantém a esterilidade das mes- 
mas, que poderiam, de outra maneira, ficar estagnadas. 
Todavia, o epitélio colônico absorve âcidos graxos de 
cadeias curtas, recuperados de carboidratos näo ab- 
sorvidos pelas bactérias colônicas. Na verdade, um 
âcido graxo de cadeia curta, o butirato, é uma fonte de 
energia fundamental para os colonöcitos. Redugäo dos 
niveis de butirato, no lúmen (como resultado de mu- 
dangas na flora colônica causada pela administragäo de 
antibiöticos de amplo espectro), pode induzir disfun- 
£öes epiteliais. 

O cölon recebe 2 L de fluido a cada dia e absorve 1,8 L, 
liberando assim 200 mL de fluido, para ser perdido nas 
fezes. O côlon tem capacidade considerâvel de reserva 
para a absorgäo de fluido e pode absorver mais de três 
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vezes sua carga normal de fluido, sem perda de fluido 
em excesso nas fezes. Portanto, qualquer doenga que 
resulte em estimulagäo da secregäo ativa de fluido, no 
intestino delgado, so causarâ diarreia quando a capaci- 
dade de reserva de 4 a 6 L for excedida. 

A absorgäo e a secregäo de âgua pelo côlon säo pro- 
cessos passivos direcionados pela absor^äo, ou secre- 
gäo, de eletrôlitos e de outros solutos. Quantitativamente, 
a absorgäo de fluido pelo côlon é impulsionada por três 
processos de transporte. O primeiro é a absor^äo ele- 
troneutra de NaCl, mediada pelo mesmo mecanismo 
que impulsiona a absorgäo de NaCl no intestino (Fig. 

29- 17). A absorgäo de NaCl é estimulada por diversos 
fatores de crescimento, tais como o fator de crescimen- 
to epidérmico, e é inibida por hormônios e neurotrans- 
missores, que aumentam os nîveis de AMPc nas células 
epiteliais da superfîcie colônica. 

O segundo processo de transporte que impulsiona a 
absorgäo de fluido no côlon é a absor^äo de âcidos 
graxos de cadeia curta, incluindo o acetato, o propio- 
nato e o butirato. Essas moléculas säo absorvidas do 
lúmen por células epiteliais da superficie (e, talvez, da 
cripta) de modo Na + -dependente, por famîlia de simpor- 
tes relacionados ao simporte Na + -glicose, no intestino 
delgado, conhecido como transportadores sôdio-mo- 
nocarboxilatos (SMCTs). A capta^äo de âcidos graxos 
de cadeia curta pelos SMCTs, localizados na membrana 
plasmâtica apical, é impulsionada pela baixa [Na + ] in- 
tracelular mantida pela Na + ,K + -ATPase basolateral (Fig. 

30- 4). Esses âcidos graxos de cadeia curta säo usados 
para energia pelos colonôcitos. Além disso, o butirato 
regula a expressäo de genes especificos nas células epi- 
teliais colônicas, e pode suprimir o desenvolvimento de 
fenôtipos malignos. A expressäo do SMCTl (também 
identificado como SLC5A8) é reduzida em alguns cân- 
ceres de côlon, levando assim â redu^äo da capta^äo 


de butirato, o que pode contribuir para a transforma- 
gâo maligna. 

O terceiro processo absortivo de grande significado 
no cölon é a absorgäo de Na + (Fig. 30-5). Esse processo 
de transporte é predominantemente localizado na par- 
te distal do côlon e é impulsionado pelo canal de Na + 
ENaC, que também estâ envolvido na reabsorgäo de 
Na + , nos rins. Quando o canal é aberto em resposta â 
ativagäo por neurotransmissores ou hormônios, ou por 
ambos, o Na + flui para o citosol do colonôcito e é trans- 
portado através da membrana basolateral pela Na + ,K + - 
ATPase. Âgua e îons C1 passam passivamente via jun^öes 
fechadas intercelulares, para manter a neutralidade elé- 
trica. Esse modo de absorgäo de Na + é a última linha de 
defesa para impedir a perda excessiva de âgua nas fezes, 
devido â sua localizagäo estratégica na porgäo distal 
do côlon. Pacientes com inflamagäo intestinal frequen- 
temente mostram diminuigäo acentuada na expressäo 
do ENaC, o que talvez explique os sintomas diarreicos. 
Sabemos também que a expressäo do ENaC pode ser, 
de forma aguda, regulada em resposta ao balango de 
Na + emtodo corpo. Assim, nas situa^öes de redugäo de 
entrada de Na + , o hormônio aldosterona aumenta a ex- 
pressäo do ENaC no côlon e nos rins, promovendo a 
reten^äo do Na + . 

A hidratagäo adequada do conteúdo colônico é deter- 
minada pelo balan^o entre a absor^äo e a secregäo de 
âgua. A secre^äo de fluido no côlon é impulsionada pela 
secregäo de C1 pelo mesmo mecanismo que promove a 
secregäo de fluido, no intestino delgado, e estâ sujeita â 
mesma regula^äo (Fig. 29-18). Alguns casos de constipa- 
^âo podem refletir anormalidades do transporte epitelial 
e a constipa^äo que resulta de lenta motilidade anormal 
podem ser tratados por agentes que estimulem a secre- 
£äo de CL. Inversamente, a secre^äo excessiva de CL 
pode ser mecanismo que leva â diarreia. 



• Figura 30-4. Mecanismo de captaqäo de âcido graxo de 

cadeia curta (SCFA) pelos colonöcitos. • Figura 30-5. Absorgäo eletrogênica de Na + no cölon. 
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A diarreia é a doenga de maior causa de mortalidade 
infantil no mundo e é em geral o resultado do acesso 
inadequado â comida e â âgua devidamente limpos. 
Mesmo em pafses em desenvolvimento, as doengas 
diarreicas causam padecimento substancial e ocasional, 
mortes noticiadas e acarretam sobrecarga econômica 
substancial, por causa de sua prevalência. A diarreia 
infecciosa é causada por inúmeros organismos (tais 
como cölera ou cepas patogênicas de Escherichia coli), 
com diversas capacidades de produgäo de toxinas cau- 
sadoras de aumento excessivo da secregäo ativa de 
CT pelas células epiteliais do intestino delgado e 
grosso. A diarreia também pode ocorrer quando nu- 
trientes nâo sâo apropriadamente digeridos e absorvi- 
dos no intestino delgado (p. ex., intolerância â lactose) 
ou é resultado de inflamagäo colônica. Na maioria das 
doengas diarreicas, a absorgäo do NaCI e do Na + co- 
lônicos é regulada para baixo ao mesmo tempo, em 
que a secregäo de Cl' pode ser estimulada, causando 
o agravamento da perda de fluido. Por sua vez, os 
processos absortivos do Na + ligados aos nutrientes se 
mantêm intactos. Isso fornece a base racional para a 
efetividade das chamadas solugöes de re-hidratagâo 
oral, misturas pré-empacotadas de sal e glicose. A 
absorgäo de Na + e glicose dessas solugöes, mediada 
pelo SGLT1 (Capîtulo 29) impulsiona a âgua de volta 
para o corpo, para balancear as forgas osmôticas. 
Essas solugöes salvam vidas em âreas onde a diarreia 
é prevalente e a capacidade de re-hidratar pacientes, 
com solugöes intravenosas estéreis, é limitada ou 
ausente. 


Microflora Colônica 

As sobras da refeigäo que entram no cölon interagem 
com grande variedade de bactérias. Esse ecossistema 
bacteriano entérico é estabelecido logo apôs o nasci- 
mento e permanece notavelmente estâvel, a nâo ser que 
perturbado por antibiöticos ou introdugäo de patôgeno 
agressivo. O ecossistema bacteriano entérico contribui 
para a fîsiologia gastrointestinal por um número sur- 
preendente de modos. Assim, o intestino grosso (e, em 
menor extensäo, a porgäo distal do intestino delgado) 
é um ôrgäo extraordinârio, que mantém rela^äo sim- 
biôtica com o ecossistema bacteriano, enquanto ou- 
tros compartimentos do corpo säo, em sua maior parte, 
estéreis. 

A microflora colônica näo é essencial â vida, porque 
animais que crescem em condi^öes livres de germes 
aparentemente se desenvolvem de modo normal e säo 
capazes de se reproduzir. Entretanto, nesses animais o 
sistema imunolôgico da mucosa é imaturo e as células 
epiteliais intestinais se diferenciam mais lentamente. 
Entretanto, a flora colônica tem beneficios para o hos- 
pedeiro, porque as bactérias constituintes säo capazes 
de realizar rea^öes metabôlicas que näo ocorrem em 
células de mamîferos. As enzimas bacterianas agem nos 
dois substratos, endôgeno e exôgeno. Elas formam âci- 
dos biliares secundârios e desconjugam qualquer âcido 


• NO lUIVEL CELULAR 


A toxina conhecida como toxina estâvel ao calor de 
E. coli, ou STa, é o principal agente causador de diarreia 
em viajantes, que pode ser contraida pelo consumo 
de comida ou âgua infectada. Essa toxina se liga a 
um receptor na superficie apical das células epiteliais 
intestinais, conhecido como guanilil ciclase C (GC-C). 
De fato, essa enzima gera grandes quantidades de 
GMPc que desencadeia o aumento da secregâo de 
CT f via ativagäo do regulador da condutância trans- 
membrana do canal de Cl“ da fibrose cîstica (CFTR). 
Entretanto, surge a questäo porque humanos expres- 
sam o receptor para essa toxina em sftio que pode 
ser acessfvel âs bactérias luminais e seus produtos. Na 
verdade, isso levou â hipötese que existe um ligante 
nativo para GC-C que poderia ter papel fisiolögico. 
Essa hipötese levou a purificagäo e identificagäo da 
guanilina, hormônio sintetizado no intestino. Junto 
com uma molécula relacionada, a uroguanilina, secre- 
tada pelos rins, a guanilina é um regulador impor- 
tante da homeostasia de sal e da âgua no corpo. A 
STa tem estrutura similar â guanilina, mas tem modi- 
ficagöes que permitem que persista no lúmen intes- 
tinal por perfodos prolongados. Esse é um exemplo de 
mimetismo molecular em que um produto bacteriano 
assume o controle de um receptor e de sinal associa- 
do, para seus pröprios propôsitos (presumivelmente, 
para propagar a bactéria produtora de toxina para 
hospedeiros adicionais). 


biliar que tenha escapado da absorgäo no îleo terminal, 
permitindo que possam ser reabsorvidos. Elas conver- 
tem bilirrubina em urobilinogênio (Capitulo 31) e recupe- 
ram nutrientes resistentes âs hidrolases pancreâticas e 
da borda em escova, tais como as fibras da dieta. Re- 
sumo das contribuigöes metabôlicas da microflora co- 
lônica é apresentado na Tabela 30-1. O metabolismo 
bacteriano também pode ser explorado, com propôsitos 
farmacolôgicos. Um fârmaco direcionado para o côlon, 
por exemplo, pode ser conjugado de tal forma que sô 
se torne biodisponfvel apôs passar pela agäo das enzimas 
bacterianas. As enzimas bacterianas também podem 
destoxicar alguns carcinôgenos na dieta, mas também 
podem gerar compostos tôxicos ou carcinogênicos de 
substratos da dieta. 

Os microorganismos comensais também têm papel 
fundamental na limitagâo do crescimento ou da invasäo 
(ou ambos) de microorganismos patolôgicos. Eles cum- 
prem esse papel antimicrobiano via diferentes meca- 
nismos — sintetizando e secretando compostos, que 
inibem o crescimento de organismos competidores, ou 
que sejam microbicidas, funcionando como barreira 
fisica para impedir a ligagäo de patôgenos e sua entra- 
da subsequente nas células epiteliais colônicas e de- 
sencadeando padröes de expressäo gênica no epitélio, 
que se contrapöem aos efeitos adversos dos patôge- 
nos, na fungâo epitelial. Esses mecanismos säo a base 
para se entender porque pacientes que receberam anti- 
biôticos de amplo espectro, alterando temporariamen- 
te a microflora colônica, sâo suscetiveis ao crescimento 
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• Tabela 30-1. Efeitos Metabölicos das Bactérias Entéricas 


1 Substrato 

Enzimas 

Produtos 

Disposi^äo 1 

Substratos Endögenos 




Ureia 

Urease 

Amônia 

Absorgäo ou excregäo passiva como 
amônio 

Bilirrubina 

Redutases 

Urobilinogênio 

Estercobilinas 

Reabsorgäo passiva 

Excretado 

Âcidos biliares primârios 

De-hidroxilases 

Âcidos biliares secundârios 

Reabsorgäo passiva 

Âcidos biliares conjugados (primârios ou secundârios) 

Substratos Exögenos 

Deconjugases 

Âcidos biliares näo conjugados 

Reabsorgäo passiva 

Fibra 

Glicosidases 

Âcidos graxos de cadeia curta 
Hidrogênio, C0 ? e metano 

Excretada na respiragäo e na flatulência 
Reabsorgäo ativa 

Aminoâcidos 

Decarboxilases e 
deaminases 

Amônia e bicarbonato 

Reabsorvidos ou excretados (amônia) 
como amônio 

Cisteina, metionina 

Sulfatases 

Sulfeto de hidrogênio 

Excretados na flatulência 


Adaptado de Barrett KE: Gastrointestinal Physiology. New York, McGraw-Hill, 2006. 


excessivo de organismos patogënicos, associados a in- 
fecgöes intestinais e sistêmicas. Eles também podem 
lan^ar luz na eficâcia dos probioticos, bactérias comen- 
sais selecionadas por resistência ao suco gâstrico e â 
proteôlise, e que säo intencionalmente ingeridas para 
impedir ou tratar diversos distúrbios digestivos. 

A microflora colônica também é notâvel por sua 
contribui^äo para a forma^äo do gâs intestinal. Embora 
grandes volumes de ar possam ser ingeridos com as 
refei^öes, a maior parte desse gâs retorna para cima, 
pelo estômago, formando as eructa^öes. Entretanto, du- 
rante a fermenta^äo dos componentes näo absorvidos 
da dieta, a microflora produz grandes volumes de nitro- 
genio, hidrogênio e diôxido de carbono. Aproximada- 
mente, 1 Ldessesgasessemodoréexcretadodiariamente 
pelo ânus, emtodos os individuos, mesmo nos que näo 
se queixam de flatulência. Alguns indivîduos podem pro- 
duzir concentragöes considerâveis de metano. Tra^os 
de compostos odoriferos também estäo presentes, tais 
como sulfeto de hidrogênio, indol e escatol. 

Defecacâo 

O estâgio final na jornada da refei^äo, apôs sua inges- 
täo, é a expulsâo do corpo dos residuos näo digeridos, 
pelo processo conhecido como defeca^äo. As fezes 
também contêm os restos de bactérias mortas; células 
epiteliais mortas e agonizantes, que descamaram da 
superficie do intestino; metabôlitos biliares, especîficos 
para excre^äo, tais como conjugados de xenobiôticos 
(Capîtulo 31) e pequena quantidade de âgua. Na saúde, a 
evacua^äo contém pouco ou nenhum nutriente utilizâvel. 
A presen^a de tais nutrientes, na evacua^äo, particular- 
mente lipîdios (conhecida como esteatorreia), significa 
mâ digestäo, mâ absorgäo, ou ambas. A gordura na eva- 
cuagäo é um marcador sensîvel de disfungäo do intes- 
tino delgado, porque é pouco utilizado pela microflora 
colônica, mas a perda de carboidratos e proteînas na 
evacuagäo também pode ser vista se a condi^äo subja- 
cente se agravar. 

O processo de defecagäo requer a agäo coordenada 
das camadas musculares lisa e estriada no reto e do 
ânus, bem como das estruturas adjacentes, tais como 
os músculos do soalho pélvico. Durante o movimento 
de massa das fezes produzido pela propaga^äo das con- 
tragöes de grande amplitude, o reto se enche com 


material fecal. A expulsäo desse material do corpo é 
controlada pelos esfîncteres anais interno e externo, 
que contribuem com quase 70% a 80% e 20% a 30% do 
tônus anal em repouso, respectivamente. O enchimento 
do reto causa relaxamento do esfîncter anal interno via 
liberagäo do polipeptîdeo intestinal vasoativo e gera^äo 
de ôxido nîtrico. O relaxamento do esfîncter interno 
permite que o mecanismo de amostragem anal, que 
pode distinguir se o conteúdo retal é sôlido, lîquido ou 
gasoso. Apôs o treinamento higiênico, termina^öes ner- 
vosas sensoriais na mucosa anal gera reflexos que ini- 
ciam a atividade apropriada do esfincter externo para 
reter o conteúdo retal ou permitir a sua expulsäo volun- 
târia (p. ex., da flatulência). Se a defecagäo näo é con- 
veniente, o esfîncter externo contrai para prevenir a 
saîda das fezes. Assim, com o tempo, o reto se acomoda 
a seu novo volume, o esfîncter anal interno novamente 
se contrai e o esfîncter anal externo relaxa (Fig. 30-6). 

Quando a defeca^äo é desejada, por sua vez, a ado- 
£äo de postura sentada ou agachada altera a orienta^äo 
relativa do intestino e das estruturas musculares vizi- 
nhas, alinhando as vias para a saîda de qualquer um dos 
dois, fezes sôlida ou lîquida. O relaxamento dos músculos 
puborretais também aumenta o ângulo retoanal. Depois 
do relaxamento voluntârio do esfîncter anal externo, as 
contra^öes retais movem o material fecal para fora do 
corpo, algumas vezes seguidas por movimento de mas- 
sa das fezes, dos segmentos mais proximais do côlon 
(Fig. 30-7). A evacua^äo é acompanhada por contra^äo 
simultânea dos músculos que aumentam a pressäo ab- 
dominal, tais como o diafragma. A expulsäo voluntâria 
da flatulência, por sua vez, envolve sequência similar 
de eventos, exceto que näo existe relaxamento do mús- 
culo puborretal. Isso permite que a flatulencia possa 
passar apertada pelo ângulo agudo retoanal, enquanto 
o material fecal fica retido. 

A atividade cooperativa do esfîncter anal externo, do 
músculo puborretal e das terminagöes nervosas senso- 
riais, no canal anal, é necessâria para retardar a defe- 
cagäo, até que seja apropriada, mesmo que o reto esteja 
fortemente distendido com fezes ou a pressäo intra- 
abdominal aumente rapidamente. Isso explica porque 
a incontinência pode ocorrer em indivîduos nos quais 
a integridade de estruturas foi comprometida, como 
por trauma, lesäo cirúrgica ou obstétrica, prolapso do 





A <!i ’JUîîa ivi :> {rrrl liafi 


544 


Berne e Levy Fisiologia 



Segundos 



Esffncter 
anal interno 


Esffncter 
anal externo 


l> 4(1 ::U !ü> 100 


Segundos 


• Figura 30-6. Resposta dos esfîncters anais 
interno e externo â distensâo prolongada do reto. 
Note que as respostas dos esfincters sâo transitörias 
por causa da acomodaqâo. (Redesenhado de Shuster 
MM et al: Bull Johns Hopkins Hosp 116:79, 1965.) 



• Figura 30-7. Motilidade do reto e dos esfmcters em res- 
posta ao enchimento retal e durante a defecagâo. Note que o 
enchimento do reto causa queda inicial no tônus do esfincter 
interno que é contrabalanqada por contragâo do esfmcter exter- 
no. 0 esfincter interno, entâo, se acomoda ao novo volume retal, 
permitindo que o esfîncter externo relaxe. Finalmente, a defeca- 
qâo ocorre quando o esfincter anal externo é relaxado volunta- 
riamente.(DadosdeChang EBetal: Gastrointestinal, Hepatobiliary 
and Nutritional Physiology, Philadelphia, Lippincott-Raven, 1996.) 
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reto ou doengas neuropâticas, como o diabetes. A in- 
tervengäo cirúrgica pode ser necessâria para corrigir 
as anormalidades musculares, em pacientes com incon- 
tinência fecal, embora muitos possam ser ajudados a 
aumentar o tônus de seu esfîncter anal externo, pelo 
uso de exercîcios de biofeedback. 


■ CONCEITOS-CHAVE 


1. O segmento final do intestino pelo qual a refeigäo 
passa é o intestino grosso, composto pelo ceco, 
côlon, reto e ânus. A fungäo primâria do intestino 
grosso é recuperar a âgua utilizada durante o pro- 
cesso de digestäo e de absorgäo e armazenamento 
dos resîduos da refeigäo até que a defecagäo seja 
socialmente conveniente. 


2. A motilidade colônica serve, primeiramente, para 
misturar e retardar a passagem do conteúdo luminal, 
de outro modo, nos intervalos entre os periodos das 
contragöes de grande amplitude, que transferem o 
material fecal para o reto. 

3. 0 cölon é muito ativo no transporte de âgua e ele- 
trölitos, assim como produtos recuperados de com- 
ponentes da refeigäo näo digeridos pelas bactérias 
colônicas. 

4. O côlon mantém relacionamento por toda a vida e 
mutuamente benéfico com diversos ecossistemas 
que metabolizam substâncias endôgenas, nutrien- 
tes e fârmacos, e protegem o hospedeiro de infec- 
göes por patôgenos. 

5. A defecagäo envolve o relaxamento voluntârio e invo- 
luntârio de estruturas musculares, ao redor do ânus, 
e as vias de reflexos que controlam essas estruturas. 




Esta pâgina foi intencionalmente deixada em branco 
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Transporte Hepâtico e Fun^öes 
Metabölicas do Figado 


VISÄO GERAL DO FIGADO E DE SUAS 
FUNCÖES 

0 fîgado é orgäo grande, multilobado, localizado na 
cavidade abdominal, cujo funcionamento estâ estrei- 
tamente relacionado ao funcionamento do sistema 
gastrointestinal. O fîgado é o primeiro local de proces- 
samento da maior parte dos nutrientes absorvidos, 
também secreta âcidos biliares que, como visto no Ca- 
pitulo 29, desempenha papel decisivo na absor^äo dos 
lipîdios da ingestäo alimentar. Além disso, o fîgado é 
uma usina de energia metabtMica, fundamental para a 
retirada de vârios produtos metabôlicos residuais e xe- 
nobiôticos do corpo, por meio da conversäo dessas 
substâncias em formas que podem ser excretadas. O 
fîgado armazena e produz inúmeras substâncias neces- 
sârias ao corpo, como glicose, aminoâcidos e proteînas 
do plasma. De modo geral, as fungöes-chave do figado 
podem ser divididas por três âreas: (1) as contribui- 
göes para o metabolismo de todo corpo, (2) a destoxi- 
ficagäo e (3) a excre^äo de produtos residuais ligados 
äs proteînas e de produtos residuais lipossolúveis. Neste 
capitulo, examinaremos as caracterîsticas moleculares 
e estruturais do figado e do sistema biliar que servem 
âs fun^öes hepâticas, bem como a regula^äo dessas 
fun^öes. Mas, embora o figado contribua de maneira 
decisiva para a manuten^äo do estado bioquimico de 
todo o organismo, a anâlise completa de todas as rea- 
göes que estäo na base desse processo estâ além do 
escopo do presente texto. Limitaremos nossa discus- 
säo, principalmente, âs fun^öes hepâticas que se rela- 
cionam com a fisiologia gastrointestinal. 

Funcôes Metabölicas do Figado 

Os hepatöcitos contribuem para o metabolismo dos 
principais nutrientes: carboidratos, lipidios e proteî- 
nas. Assim, o figado desempenha papel importante no 
metabolismo da glicose ao se encarregar da gliconeo- 
gênese, a conversäo de outros a^úcares em glicose. O 
figado também armazena glicose na forma de glicogê- 
nio, nos momentos em que ela estâ em excesso (como 
no periodo pôs-prandial), e libera a glicose armazenada 
para a corrente sanguinea, quando ela é necessâria. 
Esse processo hepâtico é conhecido como “fungäo tam- 
päo da glicose”. Quando o funcionamento do figado estâ 
comprometido, as concentragöes de glicose no sangue 
podem subir excessivamente apôs a ingestäo de carboi- 
dratos. De modo inverso, entre as refei^öes, pode ocor- 
rer hipoglicemia, em razäo da incapacidade do figado 
de participar do metabolismo dos carboidratos e da 
interconversäo de um a^úcar em outro. 


Os hepatôcitos também participam do metabolismo 
dos lipîdios. Essas células säo fonte, particularmente, 
rica em enzimas metabôlicas engajadas no processo de 
oxida^äo dos âcidos graxos, que fornece energia para 
outras fungöes do corpo. Os hepatôcitos também con- 
vertem produtos do metabolismo dos carboidratos em 
lipidios, que podem ser armazenados no tecido adipo- 
so e sintetizam grandes quantidades de lipoproteinas, 
colesterol e fosfolipîdios. Esses dois últimos säo impor- 
tantes para a biogênese das membranas celulares. Além 
disso, os hepatôcitos convertem parte considerâvel do 
colesterol sintetizado em âcidos biliares, substâncias que 
seräo estudadas mais adiante, neste capîtulo. 

0 figado também desempenha papel vital no meta- 
bolismo das proteînas. Ele sintetiza todos os chamados 
aminoâcidos näo essenciais (Capitulo 29), cuja presen^a 
näo é necessâria nos alimentos consumidos, além de 
participar da interconversäo e da desamina^äo dos ami- 
noâcidos, processos cujos produtos podem entrar nas 
vias biossintéticas, relacionadas â sintese de carboidra- 
tos. Com exce^äo das imunoglobulinas, o figado sintetiza 
quase todas as proteinas presentes no plasma, sobre- 
tudo a albumina, que determina a pressäo oncôtica do 
plasma, bem como a maioria dos fatores de coagula^äo. 
Os pacientes com doen^as hepâticas podem manifestar 
edema periférico, secundârio â hipoalbuminemia e tam- 
bém säo suscetîveis a sangramentos. Por fim, o fîgado é 
o local crucial para a remo^äo do organismo da amônia, 
formada no catabolismo proteico. Para ser eliminada, a 
amônia precisa ser convertida em ureia, que pode, en- 
täo, ser excretada pelos rins. Os detalhes desse proces- 
so seräo discutidos adiante. 

Fi'gado e Destoxificacâo 

O figado atua como porteiro, ao limitar a entrada de subs- 
tâncias tôxicas, na corrente sanguinea, e como lixeiro, 
ao remover os produtos metabôlicos potencialmente 
tôxicos, produzidos em outras partes do corpo e con- 
vertê-los em formas quimicas que podem ser excreta- 
das. 0 figado executa essas fungöes, em parte, devido 
a seu suprimento sanguineo atipico. Ao contrârio dos 
demais ôrgäos, a maior parte do sangue que chega ao 
figado é venoso e provém do intestino trazido pela veia 
porta (Fig. 31-1). Como tal, o figado estâ em local estra- 
tégico para receber näo apenas os nutrientes absorvidos, 
mas também as moléculas absorvidas que säo poten- 
cialmente nocivas, como as fârmacos e as toxinas bac- 
terianas. Dependendo da eficiência com que essas 
moléculas säo removidas pelos hepatôcitos e submeti- 
das ao chamado metabolismo da primeira passagem, 
somente algumas dessas moléculas atingem a circula- 
gäo sistêmica ou, até mesmo, nenhuma molécula chega 
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# Figura 31-1- Circulagäo tipica do sangue pela circulagäo 
esplâncnica de um humano adulto em jejum. 


ao sangue. Essa é a principal razâo pela qual nemtodos 
os agentes farmacêuticos säo capazes de atingir con- 
centragöes sanguineas terapêuticas, quando adminis- 
trados por via oral. 

O figado tem dois niveis de defesa para a remogäo e 
a metabolizagäo ou destoxificagäo das substâncias que 
chegam ao figado pela circulagâo porta. O primeiro 
nivel é fisico. Ao entrar no fîgado, o sangue passa por 
entre as células da linhagem macrofâgica, conhecidas 
como células de Kupffer. Säo fagôcitos particularmen- 
te importantes para a remogäo do material particulado do 
sangue porta, inclusive bactérias colônicas que podem 
entrar na circulagäo, mesmo em condigöes normais. O 
segundo nivel de defesa é bioquimico. Os hepatöcitos 
säo dotados de grande variedade de enzimas que me- 
tabolizam e modificam as toxinas endögenas e as exö- 
genas, a fim de que os produtos resultantes dessas agöes 
sejam, de modo geral, mais solúveis em âgua e menos 
suscetiveis â reabsorgäo intestinal. As reagöes metabö- 
licas envolvidas säo, a grosso modo, divididas em duas 
classes. As rea^öes de fase I (oxidagäo, hidroxilagâo e 
outras reagöes, catalisadas pelas enzimas do complexo 
citocromo P-450) säo seguidas pelas reagöes de fase II, 
que conjugam os produtos resultantes com outra molé- 
cula, como âcido glicurônico, sulfato, aminoâcidos ou 
glutationa, a fim de promover sua excregâo. Os produ- 


tos dessas reagöes säo excretados na bile ou retornam ä 
corrente sanguinea para serem, por fim, excretados pe- 
los rins. Mais adiante, voltaremos a estudar os meca- 
nismos precisos envolvidos na destoxificagäo de alguns 
produtos metabôlicos residuais importantes. 

Papel do Ffgado na Excrecäo 

Os rins desempenham papel importante na excregäo de 
catabôlitos hidrossolúveis, conforme discutido na se- 
gäo referente aos rins. Apenas os catabôlitos hidrosso- 
lúveis relativamente pequenos podem ser excretados 
pelo processo da filtragäo glomerular. Os catabôlitos 
hidrossolúveis maiores e as moléculas ligadas a prote- 
inas plasmâticas, que incluem metabôlitos e xenobiôti- 
cos lipofilicos, hormônios esteroides e metais pesados, 
näo podem ser filtrados pelos glomérulos e säo poten- 
cialmente nocivos quando se acumulam no organismo. 
Por essa razäo, é preciso que exista mecanismo que 
elimine essas substâncias do corpo. Esse mecanismo 
existe e envolve o figado, que se encarrega de excretar 
tais substâncias na bile. Essas substâncias se ligam, 
com grande afinidade, a um conjunto de transportado- 
res localizados na membrana basolateral dos hepatôci- 
tos e, no interior dos hepatôcitos, elas säo metabolizadas 
no compartimento microssômico e no citosol (Tabela 
31-1). Por fim, as substâncias destinadas â excregäo 
biliar atravessam a membrana canalicular dos hepatô- 
citos com o auxilio de conjunto diferente de transporta- 
dores. As caracteristicas da bile permitemasolubilizagäo 
até mesmo das substâncias lipofüicas, que podem, en- 
tâo, ser excretadas para o intestino e, por ali, deixar o 
corpo nas fezes. 

CARACTERISTICAS ESTRUTURAIS DO 
FIGADO E DO SISTEMA BILIAR 

Os hepatôcitos que se constituem no principal tipo de 
célula do fîgado estâo dispostos em cordöes anastomo- 
sados que formam placas ao redor das quais circula 
grande volume de sangue (Fig. 31-2). 0 fîgado recebe fluxo 
elevado de sangue, que é desproporcional â sua massa, 


• Tabela 31-1. Transportadores-chave dos 
Hepatöcitos 


Nome 

Basolateral 

Canalicular 

Substrato/Funcäo 1 

NTCP 

Sim 

Näo 

Captagäo de âcidos 
biliares conjugados 




Captagäo de âcidos 

OATP 

Sim 

Näo 

biliares e 
xenobiöticos 

BSEP 

Näo 

Sim 

Secregäo de âcidos 
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Sinusoides 



artéria hepâtica 


# Figura 31-2. Representagäo esquemâtica do löbulo hepâ- 
tico. As placas de hepatöcitos estâo dispostas radialmente ao 
redor da veia central. Os ramos da veia porta e da artéria hepâ- 
tica estâo localizados na periferia do löbulo e formam, juntamente 
com o ducto biliar, a "triade porta". 0 sangue proveniente da 
veia porta e da artéria hepâtica circula no interior dos sinusoides 
que se infiltram entre os hepatöcitos, antes de drenar para a 
veia central. (Modificado de Bloom W, Fawcett DW: A Text- 
book of Histology, lOth ed. Philadelphia, Saunders, 1975.) 


o que garante que os hepatöcitos recebam grandes quan- 
tidades de 0 2 e nutrientes. Durante o repouso, mais de 
70Vâ do suprimento sanguineo que chega aos hepatöcitos 
provém da veia porta (no perîodo pös-prandial, esse 
valor sobe para 90%). 

As placas de hepatöcitos constituem o parênquima 
hepâtico e säo irrigadas por um conjunto de sinusoi- 
des, cavidades de baixa resistência que recebem san- 
gue de ramos da veia porta e da artéria hepâtica. Os 
sinusoides säo diferentes dos capilares encontrados 
nos outros örgäos. Durante o jejum, muitos sinusoides 
estâo colapsados, mas podem ser recrutados, de modo 
gradual, â medida que o fluxo de sangue porta aumenta 
no periodo que se segue â refei^äo, quando os nutrien- 
tes absorvidos säo transportados para o figado. Por 
causa da baixa resistência das cavidades sinusoidais, o 
fluxo sanguineo pelo fîgado pode aumentar considera- 
velmente, sem que ocorra elevagäo concomitante de 
sua pressäo. No final, o sangue drena para os ramos 
centrais da veia hepâtica. 

As células endoteliais que revestem a parede dos 
sinusoides também säo incomuns (Fig. 31-3). Elas con- 
têm aberturas especializadas, conhecidas como fenes- 
tra^öes, que säo amplas o suficiente para permitir a 
passagem de moléculas täo grandes quanto a albumi- 
na. Além disso, as células endoteliais dos sinusoides 
näo têm membrana basal, a qual poderia, se presente, 


NA CLINICA 


Se a circulagâo hepâtica, sobretudo seus sinusoides, 
for comprimida pela presenga de tecido fibroso, o 
figado perde a capacidade de acomodar o aumento 
do fluxo sanguîneo que ocorrem apös as refeigöes, 
sem sofrer aumento concomitante na pressäo. Nesses 
casos, por causa das fenestragöes, a albumina escapa 
da circulagäo e llquido rico em albumina vaza da su- 
perfîcie do fîgado para a cavidade abdominal. Quando 
a formagäo desse Ifquido sobrepuja a drenagem lin- 
fâtica, surge a condigäo conhecida como ascite que 
causa um aumento considerâvel na medida da cintura 
de muitos pacientes com doenga hepâtica. Conforme 
a pressäo no flgado aumenta, formam-se novos vasos 
sangulneos colaterais, na tentativa de contornar a 
obstrugäo, causada pela compressäo, e reduzir a hiper- 
tensäo porta. Alguns desses vasos se dirigem para 
estruturas abdominais e, por terem paredes delgadas 
e fracas, rompem-se com facilidade. Um exemplo disso 
é a formagäo de colaterais de alta pressäo que se di- 
rigem para o esôfago. Esses vasos podem se transfor- 
mar em varizes que sangram para a luz desse örgäo. 0 
sangramento para a luz do esôfago é de diffcil controle, 
por isso é considerado emergência médica. Mesmo 
na ausência de sangramentos, a formagäo de vasos 
sanguîneos colaterais desvia o sangue de seu trajeto 
hepâtico e, assim, reduz a capacidade metabölica res- 
tante do flgado, o que eleva os nlveis de toxinas, como 
a amônia, que podem desencadear efeitos adversos, 
em outras partes do corpo. 


representar barreira â difusäo. Essas caracteristicas 
permitem que substâncias ligadas â albumina atinjam 
os hepatöcitos e sejam captadas por eles. Os sinusoides 
também contêm células de Kupffer. Abaixo do endoté- 
lio sinusoidal, separando esse endotélio dos hepatô- 
citos, existe fina camada de tecido conjuntivo frouxo, 
denominada espa^o de Disse que, da mesma forma, 
impöe pouca resistência ao movimento das moléculas, 
até mesmo, das grandes, como a albumina, em circuns- 
tâncias normais. O espago de Disse também é o sitio 
de outro tipo importante de célula hepâtica, a célula 
estrelada. Essas células atuam como sitios de armaze- 
namento de retinoides, além disso sâo a fonte de fato- 
res de crescimento importantes para os hepatôcitos. 
Em condiyöes anormais, as células estreladas säo ativa- 
das, passando a sintetizar grandes quantidades de co- 
lâgeno, o que contribui para a disfungâo do fîgado. 

Os hepatôcitos também constituem o ponto de ori- 
gem do sistema biliar. Embora os hepatôcitos sejam 
considerados células epiteliais, com membranas apical 
e basolateral, a disposi^äo espacial desses dois domi- 
nios celulares difere da vista no epitélio colunar sim- 
ples, como o que reveste o trato gastrointestinal. Mais 
precisamente, no figado, a superficie apical do hepatô- 
cito ocupa apenas a pequena fragäo da membrana ce- 
lular, e as membranas apicais das células adjacentes se 
opöem umas âs outras, formando um canal entre elas, 
conhecido como caualfculo (Fig. 31-3). 0 papel dos ca- 
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NA CLINICA 


A infecgâo do ffgado por certos vfrus, ou a superex- 
posigâo desse örgäo a substâncias töxicas, como o 
âlcool, mata hepatöcitos e ativa as células estreladas 
hepâticas, que passam a sintetizar quantidades ex- 
cessivas de colâgeno que däo ao örgäo o aspecto his- 
tolögico da fibrose. Quando a agressäo é crônica, a 
fibrose passa a ser irreversfvel, condigäo conhecida 
como cirrose. As âreas cicatrizadas fibrôticas expul- 
sam a massa de hepatôcitos, reduzindo desse modo 
a capacidade de sfntese, metabolismo e excregäo do 
ffgado. As massas fibrôticas comprimem os sinusoi- 
des e impedem sua expansäo, quando o fluxo san- 
gufneo, que se dirige para o ffgado, aumenta durante 
o perfodo pös-prandial. Os pacientes com lesäo he- 
pâtica crônica podem apresentar edema como con- 
sequência da quantidade reduzida de albumina no 
sangue e também a condigäo conhecida como ascite, 
na qual ocorre acúmulo de Ifquido na cavidade peri- 
toneal, secundârio ao aumento da pressäo porta. Por 
fim, o acúmulo de substâncias töxicas na corrente san- 
guinea pode levaraoaparecimentode icterfcia, prurido 
e complicagöes neurolögicas. Quando o comprome- 
timento das fungöes hepâticas ultrapassa determina- 
do grau, o transplante de figado passa a ser o único 
tratamento eficaz. 


naliculos é o de drenar a bile, produzida no fîgado, para 
o interior de dúctulos biliares, que säo revestidos por 
células epiteliais colunares, do tipo clâssicos, chama- 
das colangiôcitos. Por fim, os dúctulos biliares drenam 
para grandes ductos biliares que coalescem, formando 
os ductos hepâticos direito e esquerdo, que permitem 
a saîda da bile do figado. Esses últimos ductos, por sua 
vez, formam o ducto hepâtico comum, de onde a bile 
pode fluir, dependendo das rela^öes de pressäo vigen- 
tes, para a vesicula biliar, passando pelo ducto cistico, 
ou para o intestino, descendo pelo ducto biliar comum 
(Fig. 31-4). 

Existe outra caracterîstica da organiza^äo estrutural 
do figado que se destaca por sua importância clînica. 
Os ramos da veia hepâtica, da artéria hepâtica e dos 
ductos biliares cursam, em paralelo, pela chamada 
triade hepâtica. Por um lado, os hepatöcitos mais prö- 
ximos dessa trîade sâo chamados periportais, ou hepa- 
töcitos da “zona 1”. Eles recebem o maior suprimento 
de oxigênio e de nutrientes. Por outro lado, os hepatö- 
citos que estäo mais pröximos dos ramos da veia he- 
pâtica säo chamados pericentrais, ou hepatöcitos da 
“zona 3”. Estes últimos säo mais sensîveis â isquemia, 
ao passo que os primeiros säo mais sensîveis â lesâo 
oxidativa. Portanto, a localiza^äo das células lesadas, 
na biôpsia, pode fornecer pistas sobre a causa de de- 
terminada lesäo hepâtica. Em circunstâncias normais, 
as células da zona 1 säo mais ativas nas fun^öes de des- 
toxificagäo. Jâ nos casos de doen^a hepâtica, as células 
da zona 2 (situadas entre as zonas 1 e 3) e da zona 3 
podem ser recrutadas de modo gradual, o processo 
comparâvel ao conceito de reserva anatômica, discuti- 


Lúmen sinusoidal 




Espaco de Disse Endotélio 



Célula de Kupffer 

# Figura 31-3. Relagöes entre os principais tipos de células 
do ffgado. 


do cpiando tratamos da assimila^äo lipîdica, no intesti- 
no delgado. De modo inverso, acredita-se que as células 
da zona 3 sejam mais ativas na sîntese dos âcidos 
biliares. 

FORMACÄO E SECRECÄO DA BILE 

A bile é um lîquido excretor do que desempenha papel 
importante na digestâo dos lipîdios. A forma^äo da 
bile come^a nos hepatôcitos, que transportam ativa- 
mente solutos para os canalîculos biliares, através da 
membrana apical. A bile é solu^âo micelar cujos prin- 
cipais solutos säo os âcidos biliares, a fosfatidilcolina 
e o colesterol, na propor^äo aproximada 10:3:1, respec- 
tivamente. A secre^äo desses solutos desencadeia mo- 
vimento concomitante de âgua e de eletrôlitos, através 
das jun^öes fechadas (Jtight junctions ) que unem os 
hepatôcitos adjacentes e, desse modo, a bile canalicu- 
lar é formada. A maior parte do fluxo biliar é composta 
por âcidos biliares, secretados através da membrana 
apical dos hepatôcitos, pela agäo ATPase transporta- 
dora, conhecida como bomba de exporta^äo de sais 
biliares (BSEP; Tabela 31-1). A composi^äo do liquido 
resultante pode ser modificada mais adiante, â medida 
que flui pelos dúctulos biliares (resultando na bile he- 
pâtica) e, ainda mais adiante, quando a bile é armaze- 
nada na vesîcula biliar (bile vesicular). Por fim, a bile 
é transformada em solu^äo concentrada de detergentes 
biolögicos que auxilia na solubilizagäo dos produtos 
da digestâo dos lipîdios, no meio aquoso do lúmen in- 
testinal, aumentando, assim, a velocidade com a qual 
os lipîdios sâo transfei idos para a superfîcie epitelial 
absortiva. A bile também atua como meio em que os 
produtos residuais do metabolismo säo eliminados do 
corpo. 
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Sîntese dos Âcidos Biliares 

Os âcidos biliares sâo produzidos pelos hepatôcitos e 
consistem nos produtos finais do metabolismo do co- 
lesterol, que sofre a agâo seletiva de um grupo de enzi- 
mas (Fig. 31-5). A etapa que dâ inîcio ao processo e que 
também limita a sua velocidade consiste na adigâo 
de um grupo hidroxila â posigäo 7 do núcleo esteroide 
pela agâo da enzima colesterol 7a-hidroxilase. Em se- 
guida, a cadeia lateral do produto dessa reagäo é en- 
curtada e, pela agäo da C27 desidroxilase, sofre a adigâo 
de um grupo carboxila. Forma-se assim o âcido queno- 
desoxicölico, um âcido biliar com duas hidroxilas. Mas 
hâ um caminho alternativo no qual o produto da reagâo 
recebe uma nova hidroxila na posigäo 12 e, em segui- 
da, pela agäo da C27 desidroxilase, dâ origem ao âcido 
côlico, um âcido biliar com três hidroxilas. A sîntese 
dos âcidos biliares pode ser supra-regulada ou infrare- 
gulada, dependendo das necessidades do organismo 
(Fig. 31-6). Por exemplo, quando os nîveis de âcidos 
biliares estäo reduzidos no sangue que flui para o fîga- 
do, a sintese pode aumentar em até 10 vezes. De modo 
inverso, o fornecimento de âcidos biliares suprime 
acentuadamente a sintese dessas substâncias pelos he- 
patôcitos. Os mecanismos que controlam essas altera- 
^öes da sintese dos âcidos biliares estäo associados a 
modificagöes na expressäo das enzimas envolvidas, e 
jâ se sabe que os âcidos biliares säo capazes de ativar 
diretamente fatores de transcrigäo especîficos que me- 
deiam tal regulagäo. 


• HIO IMIVEL CELULAR 


Embora raras, vârias sindromes familiares que se ma- 
nifestam na forma de colestase progressiva têm nos 
ensinado muito sobre a natureza molecular dos trans- 
portadores que levam os constituintes da bile para os 
canaliculos. Por exemplo, o mapeamento dos pacien- 
tes com colestase intra-hepâtica familiar progres- 
siva de tipo II (PFIC II) revelou mutagâo na BSEP, que 
causa falta quase total de âcidos biliares na bile. Os 
pacientes com esse distúrbio desenvolvem colestase, 
porém apresentam muito poucas evidências, se é que 
apresentam alguma, de lesâo dos ductos biliares. A 
PFIC III, por sua vez, é doenga muito mais agressiva na 
qual a colestase é acompanhada por aumento precoce 
do nivel da y-glutamil transpeptidase circulante. 0 cul- 
pado, em nfvel molecular, é a mutagäo que suprime a 
expressäo do transportador MDR3. Na ausência desse 
transportador, a fosfatidilcolina näo consegue mais en- 
trar na bile, fato que ilustra a importância desse lipidio 
na protegäo dos colangiöcitos contra os efeitos dano- 
sos dos âcidos biliares, uma vez que näo é possivel 
formar micelas mistas na sua falta. 


Os âcidos quenodesoxicôlico e côlico säo denomina- 
dos âcidos biliares primârios, por ser sintetizados pe- 
los hepatôcitos (Fig. 31-5). Contudo, esses dois âcidos 
podem passar pela agâo de enzimas bacterianas presen- 
tes na luz do côlon, transformando-se nos âcidos urso- 
desoxicôlico e desoxicôlico, respectivamente. O âcido 
quenodesoxicôlico também é convertido pelas enzimas 
bacterianas em âcido litocôlico, substância relativamen- 
te citotôxica. Juntos, esses três produtos do metabolismo 
das bactérias sâo chamados âcidos biliares secundârios. 
Ocorre outra modificagâo bioquîmica importante, pela 
qual âcidos biliares primârios e secundârios passam no 
interior dos hepatôcitos (Fig. 31-5). Essas moléculas säo 
conjugadas com a glicina ou a taurina, fato que reduz, de 
modo significativo, seu pKa. Como consequência, os âci- 
dos biliares conjugados säo quase totalmente ionizados 
no pH vigente no lúmen do intestino delgado e, dessa 
forma, nâo conseguem atravessar de forma passiva as 
membranas celulares. Eles permanecem no lúmen do 
intestino até que sejam absorvidos, ativamente, no îleo 
terminal, por agâo do transportador apical de sais bi- 
liares dependente de sôdio (ASBT). Os âcidos biliares 
conjugados que escapam dessa etapa de captagäo säo 
desconjugados por enzimas bacterianas do côlon, e as 
formas nâo conjugadas resultantes säo reabsorvidas, 
passivamente, através do epitélio colônico, porque elas 
nâo têm mais carga. 

Aspectos Hepaticos da Circulacäo Êntero- 
hepatica dos Âcidos Biliares 

Os âcidos biliares auxiliam a digestäo e a absorgäo dos 
lipîdios ao atuar como detergentes, e näo como enzimas. 
Por essa razâo, é necessâria uma quantidade significa- 
tiva dessas moléculas para solubilizar todos os lipîdios 
da ingestâo alimentar. Pela circulagäo êntero-hepâtica, 
os âcidos biliares conjugados que foram reabsorvidos 
ativamente passam no sangue porta de volta para os 
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• Figura 31-5. Aestru- 
tura e os sitios de produqâo 
dos principais âcidos bilia- 
res primârios e secundârios 
da bile. Na parte inferior da 
figura, a conjugaqâo do 
âcido cölico com a glicina ou 
a taurina. 
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hepatocitos, onde sâo captados, de modo eficiente, pe- 
los transportadores basolaterais que podem ser depen- 
dentes ou independentes de Na + (Tabela 31-1). De modo 
similar, os âcidos biliares que säo desconjugados no 
côlon também retornam para os hepatöcitos, onde säo 
reconjugados e, posteriormente, secretados na bile. 
Dessa forma, adquirimos reserva de âcidos biliares pri- 
mârios e secundârios circulantes, e a sintese diâria cor- 
responde a uma pequena parte (aproximadamente 10%/ 
dia, ou 200 a 400 mg) que escapa da captagäo e é perdida 
nas fezes (Fig. 31-7). A única excegäo a essa regra é o 
âcido litocôlico, que passa, preferencialmente, por sul- 
fatagäo no hepatôcito, em vez de ser conjugado com a 
glicina ou a taurina. A maior parte desse âcido conju- 
gado é eliminada do organismo apôs cada refeigäo por 
näo se ligar ao ASBT, o que evita o acúmulo dessas 
moléculas potencialmente tôxicas. 

Alguns comentârios devem ser feitos sobre o do 
papel dos âcidos biliares na homeostasia corporal do 
colesterol. O reservatôrio de colesterol presente no 
organismo reflete a quantidade de colesterol sintetiza- 
da diariamente, acrescida de fragäo relativamente me- 
nor que provém da captagäo alimentar ineficiente, 
contrabalanceada pela quantidade perdida que, nos 
indivîduos saudâveis, ocorre apenas pela bile (Fig. 


31-8). O colesterol pode ser excretado em duas formas: 
na forma inalterada, ou na forma de âcidos biliares, 
apôs a conversäo hepâtica. A segunda forma é respon- 
sâvel por até um tergo do colesterol excretado por 
dia, a despeito da reciclagem êntero-hepâtica. Assim, 
a estratégia que pode ser utilizada para tratar a hiper- 
colesterolemia consiste em interromper a circulagäo 
êntero-hepâtica dos âcidos biliares, que leva ao au- 
mento da conversäo do colesterol em âcidos biliares. 
Apôs a conversäo, os âcidos biliares säo eliminados 
do corpo nas fezes. 

Outros Constituintes da Bile 

Como notado acima, a bile contém também colesterol 
e fosfatidilcolina. O transporte do colesterol através da 
membrana canalicular é mediado, pelo menos em parte, 
por heterodimero dos transportadores ativos, estuda- 
dos no Capitulo 29, que participam do efluxo de coleste- 
rol, pelas células epiteliais do intestino delgado, isto é, 
os transportadores ABC5 e ABC8 (Tabela 31-1). A fosfa- 
tidilcolina provém do folheto interno da membrana ca- 
nalicular e é “langada”, de modo especifico, através da 
membrana, por outro ti ansportador da familia ABC de- 
nominado proteina da resistência a múltiplos fârma- 
cos tipo 3 (MDR3). Além disso, como as micelas mistas 
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• Figura 31-6. Relaqäo entre as velocidades de sintese e 
de secreqäo dos âcidos biliares. 0 aumento da secregäo dos 
âcidos biliares normalmente aumenta a velocidade de retorno 
dos âcidos biliares ao figado, por meio do sangue porta, que 
exerce feedback negativo sobre a sîntese. De modo inverso, a 
interrupqâo da circulaqäo êntero-hepâtica, que ocorre, por 
exemplo, apös a ressecgâo do îleo, pode aumentar a sintese até 
valores que superam mais de 10 vezes os valores normais. (De 
Carey MC, Cahalane MJ. In Arias IM et al [eds]: The Liver: Biolo- 
gy and Pathobiology, 2nd ed. New York, Raven Press, 1988.) 



# Figura 31-7. Quantidades relativas de âcidos biliares, em 
diferentes reservatörios do organismo e na circulagâo êntero- 
hepâtica. 


compostas por âcidos biliares, fosfatidilcolina e coles- 
terol sâo osmoticamente ativas e as jun^öes fechadas 
que unem hepatôcitos adjacentes näo bloqueiam, com- 
pletamente, a passagem de substâncias, a âgua e outros 
solutos do plasma, como Ca ++ , glicose, glutationa, ami- 
noâcidos e ureia, säo arrastados para o lúmen canalicu- 
lar, em concentragöes que se aproximam das observadas 
no plasma (Fig. 31-9). Por fim, a bilirrubina conjugada, 
que é hidrossolúvel, e vârios câtions e ânions orgâni- 
cos, que se originam de metabölitos endögenos e de 
xenobiöticos, säo secretados na bile, através da mem- 
brana apical do hepatöcito. 

Modificacôes Sofridas pela Bile nos 
Dúctulos 

Os colangiöcitos que revestem os dúctulos biliares säo, 
especialmente, projetados para modificar a composi- 
^äo da bile (Fig. 31-10). Os solutos úteis, como a glicose 
e os aminoâcidos, säo recuperados pela atividade de 
transportadores especificos. Os îons C1 da bile tam- 
bém säo trocados por îons HC0 3 ", o que torna a bile 
levemente alcalina e reduz o risco de precipita^äo do 
Ca ++ . A glutationa é quebrada na superfîcie dos colan- 
giôcitos, até seus aminoâcidos constituintes, pela enzi- 
ma y-glutamil transpeptidase (GGT), e esses produtos 
säo reabsorvidos. Concomitantemente com a ingestäo 
de alimentos, ocorre a dilui^äo da bile, nesse local, em 
resposta a hormônios, como a secretina, que aumentam 
a secregäo de HCO.” e estimulam a insergäo de caiiais de 
âgua, da famüia das aquaporinas, na membrana apical 
dos colangiôcitos. Dessa forma, o fluxo da bile é aumen- 
tado durante o perîodo pôs-prandial, quando os âcidos 
biliares säo necessârios para auxiliar na assimila^äo 
dos lipidios. 
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# Figura 31-8. Balango diârio do colesterol em um indivi- 
duo adulto saudâvel. 


Papel da Vesfcula Biliar 

Por fim, a bile entra nos ductos e é conduzida para o 
intestino. Entretanto, no perîodo entre as refeigöes, o 
fluxo de bile é bloqueado pela constrigäo do esfincter 
de Oddi, e a bile é redirecionada para a vesicula biliar. 
A vesîcula biliar é um saco muscular revestido com cé- 
lulas epiteliais de alta resistência. Durante o armaze- 
namento vesicular, a bile é concentrada, porque îons 
södio säo absorvidos, ativamente, em troca de prô- 
tons, e os âcidos biliares, como os principais ânions, 
säo grandes demais para sair pelas jungöes fechadas 
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Hepatöcito 



• Ägua 

• Glicose 

• Câlcio 

• Glutationa 

• Aminoâcidos 

• Ureia 

# Figura 31-9. Vias utilizadas pelos solutos para chegar â 
bile. (Modificado de Barrett KE: Gastrointestinal Physiology. 
NewYork, McGraw-Hill, 2006.) 


do epitélio da vesicula biliar (Fig. 31-11). Embora a con- 
centragäo dos âcidos biliares possa aumentar por mais 
de 10 vezes, a bile permanece isotônica porque cada 
micela age como uma sô particula osmoticamente ati- 
va. Os monômeros de âcido biliar que permanecem 
livres, como resultado da concentra^äo, säo imediata- 
mente incorporados nas micelas mistas pré-existentes. 
Esse fato também reduz, em algum grau, o risco de 
precipitagäo do colesterol na bile. Em muitos adultos, 
contudo, a bile estâ supersaturada de colesterol, mas 
a precipitagäo do colesterol é, normalmente, inibida 
pela presenga de proteinas antinucleantes. O armaze- 
namento prolongado da bile aumenta a probabilidade 


NA CLINICA 


Os humanos sâo muito suscetîveis aos calculos bi- 
liares que correspondem a constituintes biliares pre- 
cipitados, que se acumulam na veslcula biliar, ou em 
outro local da ârvore biliar. Os câlculos biliares säo 
compostos, predominantemente, por colesterol (câl- 
culos de colesterol) ou bilirrubinato de Ca ++ (câlculos 
de pigmentos). A importância dos câlculos biliares estâ 
na sua tendência para obstruir o fluxo biliar e com 
isso causar dor, baixa tolerância âs refeiqöes grandes 
e gordurosas, retengäo de constituintes da bile e 
(quando a condigäo näo é tratada) lesäo hepâtica. Nos 
indivîduos suscetîveis, os mecanismos que, normal- 
mente, impedem a nucleagäo da bile saturada näo 
funcionam, de modo adequado, ou säo sobrepuja- 
dos. Formam-se, entäo, pequenos cristais que podem 
aumentar de tamanho, até se transformar em câlculos 
biliares. Com frequência, a bile humana fica supersa- 
turada de colesterol, o que aumenta o risco de for- 
magäo de câlculos, principalmente, durante o jejum 
prolongado. Por razöes ainda desconhecidas, esses 
câlculos säo muito comuns em mulheres obesas na 
meia-idade, em particular nas que tiveram filhos. Nos 
casos graves, a vesîcula biliar pode ser removida cirur- 
gicamente, em geral, por via laparoscöpica. Âs vezes, 
é possîvel retirar pequenos câlculos alojados na ârvore 
biliar, inserindo-se pequeno lago através do esffncter 
de Oddi, pelo endoscôpio. 


de ocorrer nucleagâo, por isso näo se deve pular o café- 
da-manhâ. E, talvez, esse fato explique por que os dis- 
túrbios da vesicula biliar säo relativamente prevalentes 
entre os humanos. 

A bile é secretada pela vesicula biliar, em resposta a 
sinais que, simultaneamente, relaxam o esfincter de Oddi 
e contraem o músculo liso que envolve externamente o 
epitélio da vesicula (Fig. 31-12). O principal mediador 


H/> C I --O. ci Aminoâcidos Glicose 



• Figura 31-10. Principais meca- 
nismos de transporte dos colangiöcitos 
que possibilitam a secregâo de llquido 
rico em âlcalis e a recuperagäo de subs- 
tâncias úteis. 
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Capilar 


• Figura 31-11. Mecanismos responsâveis pela concen- 
traqâo da bile durante o armazenamento na vesîcula biliar. 


dessa resposta é a colecistocinina — hormônio que re- 
cebeu esse nome por causa de sua capacidade de pro- 
vocar a contra^äo da vesîcula biliar. Além disso, é 
provâvel cjue reflexos neurais intrinsecos e vias vagais, 
algumas estimuladas pela colecistocinina, cjue se liga âs 
fibras aferentes vagais, também contribuam para a con- 
tragâo da vesicula biliar. O resultado é a eje^âo de bile 
concentrada no lúmen do duodeno, onde suas micelas 
mistas podem auxiliar na capta^äo dos lipidios. Poste- 
riormente, quando näo säo mais necessârios, os âcidos 
biliares säo recuperados e reingressam na circula^âo 
êntero-hepâtica, dando inicio a novo ciclo. Os demais 
componentes da bile säo, em sua maioria, eliminados do 
corpo, ao serem excretados junto com as fezes. 

Formacâo e Excrecâo da Bilirrubina pelo 
Figado 

A importância do fîgado também reside na sua capaci- 
dade de excretar bilirrubina, um metabôlito do heme 
que é, potencialmente, töxico para o organismo. Recen- 
temente, foi demonstrado que a bilirrubina age como 
antioxidante, mas ela também possibilita a elimina^äo 
do excesso de heme, que é liberado da hemoglobina 
dos glôbulos vermelhos senescentes. De fato, os glôbu- 
los vermelhos säo responsâveis por 80% da produ^âo 
de bilirmbina. O restante provém de outras proteînas que 
contêm heme, encontradas em outros tecidos, como o 
músculo esquelético, e no prôprio fîgado. A bilirrubina é 
capaz de atravessar a barreira hematoencefâlica e, quan- 
do em quantidades excessivas, provoca disfun^âo ce- 
rebral,porrazöesqueaindanäosäobem-compreendidas. 
Se näo for tratada, essa condigäo poderâ ser fatal. A 
bilirrubina e seus metabôlitos também se destacam pelo 
fato de dar cor â bile, âs fezes e, em menor grau, â urina. 
Além disso, quando se acumula na circula^äo, como re- 
sultado de doen^a hepâtica, a bilirrubina causa o sinto- 
ma comum, a ictericia, ou seja, o amarelamento da pele 
e das conjuntivas. 



• Figura 31-12. Controle neuro-humoral da contra^âo da 
veslcula biliar e da secreqâo biliar. A via também envolve o rela- 
xamento do esfîncter de Oddi para permitir a saîda da bile, para 
o duodeno. ACh, acetilcolina; CCK, colecistocinina; NO, öxido 
nltrico; VIP, polipeptidio intestinal vasoativo. 


A bilirrubina é sintetizada do heme por meio de re- 
a^äo cjue ocorre, em duas etapas, no interior das célu- 
las fagociticas do sistema reticuloendotelial, entre elas 
as células de Kupffer e as células do ba^o (Fig. 31-13). 
A enzima heme oxigenase, presente nessas células, libe- 
ra o ferro da molécula do heme e produz o pigmento verde 
biliverdina. Esse pigmento, por sua vez, pode passar 
por redugäo e originar a bilirrubina amarela. Como essa 
molécula é, praticamente, insolúvel nas solu^öes aquo- 
sas com pH neutro, ela é transportada pelo sangue liga- 
da â albumina. Quando esse complexo chega ao figado, 
penetra no espa^o de Disse, onde a bilirrubina é capta- 
da de forma seletiva pelo transportador OATP (Tabela 
31-1) localizado na membrana basolateral dos hepatô- 
citos. No compartimento microssômico dessas células, 
a bilirrubina é conjugada com uma ou duas moléculas 
de âcido glicurônico, o que aumenta sua solubilidade 
em meio aquoso. A rea^äo é catalisada pela UDP glicu- 
ronil transferase (UGT). Essa enzima é sintetizada, de 
modo lento, apôs o nascimento, fato que explica por 
que a ictericia leve é relativamente comum em recém- 
nascidos. A bilirrubina conjugada é, entäo, secretada na 
bile pela a^äo da proteîna relacionada com múltiplos 
fârmacos (MRP2), localizada na membrana canalicular 
do hepatôcito. Vale destacar que as formas conjugadas 
da bilirrubina näo podem ser reabsorvidas do lúmen do 
intestino e isso garante que elas sejam excretadas. En- 
tretanto, o transporte da bilirrubina através do hepatô- 
cito, mais especificamente, sua retirada da corrente 
sanguînea, é um processo relativamente ineficiente, por 
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• Figura 31-13. Conversäo do heme em bilirrubina. As 
reaqöes, dentro da ârea delimitada pela linha tracejada ocorrem 
nas células do sistema reticuloendotelial. 


nio mivEL celular 


A sindrome de Crigler-Najjar é condigäo associada 
a mutagöes que afetam a enzima UGT dos hepatöcitos. 
Na sfndrome de tipo I, mutagäo congênita (missensë) 
de sentido incorreto resulta em falta total dessa enzi- 
ma. Os pacientes com a sfndrome de tipo II têm mutagäo 
mais leve que reduz o nfvel de UGT para cerca de 
10% do detectado, nos individuos normais. Assim, com 
niveis variados de gravidade, a sfndrome de Crigler- 
Najjar prejudica a capacidade dos hepatöcitos de con- 
jugar a bilirrubina. A bilirrubina näo conjugada regur- 
gita de volta para a circulagâo e se liga â albumina. 
E quando os nfveis de bilirrubina nâo conjugada sobem 
rapidamente, os pacientes correm o risco de ter lesäo 
neurolögica. No momento, o único tratamento eficaz 
para a sfndrome de Crigler-Najjar de tipo I é o trans- 
plante de ffgado. A doenga de tipo II pode, âs vezes, 
ser controlada, de modo eficaz, expondo os pacientes 
â luz azul. Essa luz converte a bilirrubina näo conju- 
gada circulante em formas que säo mais solúveis em 
âgua e, portanto, que se ligam, com menor intensi- 
dade, â albumina e podem, assim, ser excretadas na 
urina. 


isso existe certa quantidade de bilirrubina conjugada e 
näo conjugada no plasma, mesmo sob condi^öes nor- 
mais. Ambas circulam ligadas â albumina, mas a forma 
conjugada estâ ligada mais fracamente e, por essa ra- 
zäo, pode ser encontrada na urina. 

No colon, a bilirrubina conjugada é desconjugada 
pela agäo de enzimas bacterianas, e a bilirrubina libera- 
da é metabolizada por bactérias que produzem urobili- 
nogênio, que é reabsorvido, e urobilinas e estercobilinas, 


que sâo excretadas. O urobilinogênio absorvido, por sua 
vez, pode ser captado pelos hepatocitos e reconjugado, 
o que dâ a essa molécula mais uma oportunidade de 
ser excretada. 

A quantificagäo da bilirrubina plasmâtica, bem como 
a determinagäo do tipo de bilirrubina encontrado (con- 
jugada ou näo conjugada), constitui instrumento impor- 
tante, para a avaliagäo da doenga hepâtica. A presenga 
de bilirrubina näo conjugada, a forma de bilirrubina que, 
na prâtica, estâ totalmente ligada â albumina e näo pode 
ser excretada na urina, reflete a deficiência de UGT (ou 
retardo temporârio e normal de sua maturagäo nos be- 
bês), ou a oferta excessiva e súbita de heme que sobre- 
carrega o mecanismo de conjugagäo (como ocorre nas 
reagöes de transfusäo e nos recém-nascidos, com siste- 
ma Rhesus incompativel). A bilirrubinemia conjugada, 
por sua vez, é caracterizada pela presenga de bilirrubina 
na urina. Como consequência, a urina adquire coloragäo 
escura. Esse achado indica a presen^a de defeito genético 
que afeta o transportador responsâvel pela secre^äo do 
glicuronîdeo e do diglicuronideo de bilirrubina para o 
canaliculo, ou bloqueio do fluxo da bile, talvez causado 
por câlculo biliar obstrutivo. Nos dois casos, o fîgado 
produz bilirrubina conjugada, que, por näo ter mais via 
de saida, regurgita de volta para o plasma e é, entäo, ex- 
cretada na urina. 


PROCESSAMENTO DA AMONIA PELO 
FIGADO 

A amônia (NH 3 ) é pequeno metabôlito neutro, que se 
origina do catabolismo das proteînas e da atividade bac- 
teriana, e que passa facilmente pelas membranas. O fî- 
gado é o ôrgäo que mais contribui para a prevengäo do 
acúmulo de amônia na circula^äo, porque, como a bilir- 
rubina, a amônia é tôxica para o sistema nervoso central. 
Para ser eliminada do organismo, a amônia é convertida 
em ureia, apôs passar por vârias reagöes enzimâticas 
no fîgado, conhecidas como ciclo da ureia ou ciclo de 
Krebs-Henseleit (Fig. 31-14). O fîgado é o único tecido 
do corpo capaz de converter amônia em ureia. 

Existem duas fontes principais de amônia. Aproxi- 
madamente, 50yâ da amônia do corpo é produzida no 
côlon por ureases bacterianas. Dado que o lúmen do 
côlon é normalmente pouco âcido, parte dessa amônia 
é convertida no ion amônio (NH 4 + ), que näo consegue 
atravessar o epitélio colônico e, como consequência, é 
excretado nas fezes. O restante da amônia atravessa pas- 
sivamente o epitélio colônico e é transportado para o 
fîgado pela circula^äo porta. A outra fonte importante 
de amônia (aproximadamente 40%) säo os rins (Capî- 
tulo 36). Pequena quantidade de amônia (cerca de 10%) 
provém da desamina^äo de aminoâcidos no prôprio fî- 
gado, de processos metabôlicos que ocorrem nas célu- 
las musculares e da liberagäo da glutamina, contida nos 
glôbulos vermelhos senescentes. 

A Figura 31-15 traz o “balan^o da massa” relativo ao 
processamento da amônia, em adulto saudâvel. Como 
notado, a amônia é uma pequena molécula neutra que 
atravessa facilmente as membranas das células, sem ne- 
cessidade de transportador especîfico, embora algumas 
proteînas membranosas transportem a amônia, incluin- 
do certas aquaporinas. Seja qual for o mecanismo para o 
transporte, as propriedades fîsico-quimicas da amônia 
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• Figura 31-14. Ciclo da ureia. 


Amônia/amônio 




Ornitina Arginina 



garantem que ela seja retirada, de modo eficiente, das 
circula^öes porta e sistêmica pelos hepatocitos. No in- 
terior dessas células, a amônia entra no ciclo da ureia 
onde é convertida em ureia (Fig. 31-14) e, subsequente- 
mente, transportada de volta para a circula^äo sistêmica. 
A ureia é pequena molécula neutra que, apôs ser filtrada 
sem dificuldade no glomérulo, é parcialmente reabsorvi- 
da nos túbulos renais. Aproximadamente 50% da ureia 
filtrada é excretada na urina (Capitulo 36). A ureia que 
chega ao cölon é excretada, ou metabolizada a amônia, 
pelas bactérias colônicas, e essa amônia produzida é 
reabsorvida ou excretada. 

Quando a capacidade metabôlica do figado é compro- 
metida de forma aguda, o paciente pode entrar em coma 
e morrer rapidamente. Na doen^a hepâtica crônica, os 
pacientes podem apresentar um declinio gradual do fun- 
cionamento mental que reflete a a^âo da amônia como 
de outras toxinas que näo podem ser removidas pelo 
figado. Essa condi<;âo é conhecida como encefïdopatia 
hepâtica. O surgimento de confusäo, demência e, por fim, 
coma em paciente com doen^a hepâtica é evidência da 
progressäo significativa da doen^a que, se näo for tra- 
tada, poderâ ser fatal. 

AVALIACÄO CLINICA DO 
FUNCIONAMENTO HEPÄTICO 

Dada a importância do fîgado para a homeostasia, os 
exames que avaliam o funcionamento hepâtico consti- 
tuem a base do diagnôstico clînico. Esses exames têm 
vârios objetivos: (1) avaliar se os hepatôcitos foram 
lesionados ou se estâo disfuncionais, (2) determinar se 
a excregäo da bile foi interrompida e (3) avaliar se os 
colangiôcitos foram lesionados ou se estäo disfuncio- 
nais. Os exames que avaliam o funcionamento hepâti- 
co säo também utilizados para monitorar as respostas 
ao tratamento e as rea^öes de rejeigäo apôs transplan- 
te de fîgado. Entretanto, nem todos avaliam diretamen- 
te, o funcionamento desse ôrgäo. Esses exames seräo 
discutidos brevemente devido ao vinculo com a fisio- 
logia hepâtica. 

Os exames que determinam se houve ou näo lesäo 
de hepatôcitos se fundamentam em marcadores espe- 



# Figura 31-15. Homeostasia da amônia no individuo 
saudâvel. 


cificos dessas células. Quando os hepatôcitos säo mor- 
tos por respostas necrôticas â inflama^äo ou infecgäo, 
liberam enzimas, entre elas a alanina aminotransferase 
(ALT) e a aspartato aminotransferase (AST). Essas en- 
zimas, essenciais para a interconversäo de aminoâcidos, 
sâo facilmente quantificadas no soro e indicam a pre- 
sen^a de hepatôcitos lesados, embora a AST também 
possa ser liberada apôs lesäo de outros tecidos, inclu- 
sive do coragâo. Existem dois outros exames marcado- 
res de lesâo do sistema biliar. A fosfatase alcalina é 
expressa na membrana canalicular e a eleva^äo do nîvel 
plasmâtico dessa enzima sugere a presen^a de obstru- 
^âo localizada do fluxo biliar. De modo similar, o aumen- 
to do nîvel da GGT é notado quando ocorre lesäo de 
colangiöcitos. 

A quantifica^âo da bilirrubina no sangue ou na urina 
também informa sobre o funcionamento hepâtico. Além 
disso, a quantifica^âo de qualquer um dos demais pro- 
dutos hepâticos caracterîsticos secretados pode ser 
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utilizada para diagnosticar a doen^a hepâtica. Clinica- 
mente, os exames mais comuns säo a quantificagâo da 
albumina sérica e a determinagäo do tempo de protrom- 
bina, parâmetro da coagulagäo sanguînea. Quando os 
resultados desses exames säo anormais, se forem ana- 
lisados junto com outros aspectos do quadro clînico, é 
possîvel estabelecer o diagnostico de doenga hepâtica. 
Os niveis sanguîneos da glicose e da amônia säo moni- 
torados, com frequência, em pacientes com doenga he- 
pâtica crônica. Por fim, os exames por imagens do fîgado 
e os exames histolôgicos de amostras do parênquima 
hepâtico, colhidas por biôpsia, geralmente, por via per- 
cutânea, também säo importantes para a avalia^äo e o 
monitoramento dos pacientes com suspeita de doenga 
hepâtica ou com doenga hepâtica jâ comprovada. 


■ COIUCEITOS-CHAVE 


1. As fungöes vitais do fîgado incluem o metabolismo 
e a sîntese de carboidratos, lipîdios e proteînas, a 
destoxifica^äo de substâncias indesejadas e a excre- 
£äo de substâncias lipossolúveis que circulam pelo 
sangue ligadas â albumina. O figado também sinte- 


tiza a maioria das protemas do plasma, inclusive a 
albumina. 

2. 0 funcionamento do fîgado depende de sua anato- 
mia singular, dos tipos de células que o constituem 
(sobretudo dos hepatôcitos) e da distribuigäo inco- 
mum de seu suprimento sanguîneo. 

3. 0 fîgado excreta substâncias na bile. 0 fluxo biliar 
é impulsionado pela presenga de âcidos biliares, 
produtos finais anfipâticos do metabolismo do 
colesterol produzidos pelos hepatôcitos. Os âcidos 
biliares circulam entre o fîgado e o intestino, con- 
servando assim sua massa, e os metabôlitos insolú- 
veis em âgua, como o colesterol, säo transportados 
pela bile, na forma de micelas mistas. 

4. Entre as refeigöes, a bile é armazenada na vesîcula 
biliar, onde é concentrada. É liberada quando sinais 
hormonais e neurais simultâneos contraem a vesî- 
cula biliar e relaxam o esfîncter de Oddi. 

5. O fîgado tem papel decisivo na elimina^äo de certas 
substâncias, como a bilirrubina e a amônia, que, 
quando se acumulam no sangue, têm efeitos tô- 
xicos. 
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C APITU LO 32 



Elementos da Fun^âo Renal 


VISÄO GERAL DA FUNCÄO RENAL 

0 rim apresenta, no mais alto grau, o fenômeno da 
sensibilidade, a capacidade de reagir a diversos 
estunulos na diregäo apropriada para a sobrevivência 
do organismo; uma capacidade de adaptagäo que 
quase nos faz acreditar que as partes que o compoem 
devem ser dotadas de inteligência. 

E. STARLING — 1909 

Ê certo que a integridade mental constitui condigäo 
sine qua non para a vida livre e independente. Mas 
basta que a composigäo do nosso ambiente interno se 
modiäque, basta que nossos rins deixem de cumprir 
suas fungöes por breve momento para que nossa 
integridade mental, ou nossa personalidade, seja 
destruida. 

HOMER W. SMITH — 1939 

Como reconheceram Starling e Smith, os rins säo ôrgäos 
reguladores mais que excretores. No entanto, é evidente 
que a fun^äo excretôria dos rins é essencial para sua 
capacidade de regular a composi^äo e o volume dos lî- 
quidos corporais. Os rins regulam (1) a osmolalidade e 
os volumes dos lîquidos corporais, (2) o balan^o eletro- 
lîtico e (3) o balan^o âcido-bâsico. Além disso, excretam 
produtos metabôlicos e substâncias externas, bem como 
produzem e secretam hormônios. 

O controle da osmolalidade dos liquidos corporais 
é importante para a manuten^äo do volume celular 
normal de todos os tecidos do organismo. Para que a 
fun^äo do sistema cardiovascular se mantenha normal, 
é necessârio o controle do volume dos hquidos corpo- 
rais. Os rins também säo essenciais na regula^äo das 
quantidades de diversos îons inorgânicos importantes 
para o organismo, entre eles: Na + , K + , C\ , bicarbonato 
(HC0 3 "), hidrogënio (H + ), Ca ++ e fosfato inorgânico (P.). 
Para que se mantenha o balan^o apropriado, a excre- 
^äo desses eletrölitos deve ser igual â sua ingestäo di- 
âria. Se a ingestäo de um eletrôlito for maior que sua 
excre^äo, a quantidade no organismo aumenta e a pes- 
soa tem balan^o positivo desse eletrôlito. Por sua vez, 
se a excre^äo do eletrôlito for maior que a ingestäo, sua 
quantidade no organismo se reduz, e a pessoa tem 
balango negativo desse eletrôlito. Os rins säo a única, 
ou a principal, via de excre^äo de muitos eletrôlitos. 

Outra fun^äo importante dos rins é a regula^äo do 
balango âcido-bâsico. Muitas das fun^öes metabôlicas 
do organismo säo, rigorosamente, sensîveis ao pH. Por- 
tanto, o pH dos hquidos corporais deve ser mantido 
dentro de limites estreitos. O pH é mantido por tam- 
pöes, existentes nos hquidos corporais, e pela a^äo 
coordenada dos pulmöes, do fîgado e dos rins. 

Os rins excretam muitos dos produtos terminais do 
organismo. Os produtos metabôlicos incluem a ureia 


(dos aminoâcidos), o âcido úrico (dos âcidos nucleicos), 
a creatinina (da creatina dos músculos), produtos ter- 
minais do metabolismo da hemoglobina e metabôlitos 
de hormônios. Os rins eliminam essas substâncias do 
organismo, a uma taxa semelhante â sua produgäo. As- 
sim, os rins regulam as concentragöes de hormônios 
nos hquidos corporais. Além disso, representam uma 
importante via de eliminagäo de substâncias estranhas, 
como drogas, pesticidas e outras substâncias quimicas 
do organismo. 

Por fim, os rins säo importantes ôrgäos endôcrinos 
que produzem e secretam renina, calcitriol e eritropoie- 
tina. A renina ativa o sistema renina-angiotensina-aldos- 
terona, que participa da regula^äo da pressäo arterial 
e o balango do Na + e K + . O calcitriol, metabôlito da vi- 
tamina D 3 , é necessârio para a absor^äo normal de Ca ++ , 
pelo trato gastrointestinal, e para sua deposi^äo nos 
ossos (Capîtulo 35). Em pacientes com doen<;as renais, 
a capacidade dos rins de produzir calcitriol fica com- 
prometida, o que reduz os nîveis desse hormônio. As- 
sim, reduz-se a absorgäo de Ca ++ pelo intestino, o que 
contribui para as anormalidades na formagäo ôssea, 
vistas em pacientes com doen^as renais crônicas. Ou- 
tra consequência de diversas doen^as renais é a redu- 
^äo na produ^äo e da secre^äo de eritropoietina. Ela 
estimula a forma^äo de eritrôcitos, pela medula ôssea. 
A redu^äo na produgäo de eritrôcitos contribui para a 
anemia, vista na insuficiência renal crônica. 

Grande variedade de doen^as é capaz de comprome- 
ter a fungäo renal, resultando em insuficiência renal. Em 
alguns casos, o déficit funcional é transitôrio, mas, em 
muitos outros, a fun^äo renal declina progressivamente. 
Diz-se que os pacientes com intensidade de filtra^äo 
glomerular (IFG) abaixo de 10% do normal apresentam 
doen^a renal terminal (DRT) e devem ser submetidos a 
terapias de transplante renal para sobreviver. 

Para entender os mecanismos que contribuem para 
as doen^as renais, inicialmente é necessârio entender 
a fisiologia normal da fun^äo renal. Dessa forma, nos 
capîtulos contidos nesta se^äo do livro, seräo conside- 
rados diversos aspectos da fungäo renal normal. 

ANATOMIA FUNCIONAL DOS RINS 

A estrutura e a fungäo dos rins estäo intimamente liga- 
das. Consequentemente, a consideragäo da anatomia 
macroscöpica e das caracterîsticas histolôgicas dos 
rins constitui pré-requisito para a compreensäo de sua 
fungäo. 

Anatomia Macroscôpica 

Os rins säo ôrgäos pareados situados na parede poste- 
rior do abdome, atrâs do peritôneo, em cada lado da 
coluna vertebral. No humano adulto, cada rim pesa en- 
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NA CLINICA 


As doengas renais constituem importante problema 
de saúde. Nos Estados Unidos: 

• As doengas renais afetam mais de 20 milhöes de 
pacientes e säo responsâveis por mais de 80.000 
mortes por ano. 

• A cada ano, doengas renais sâo diagnosticadas em 
mais de 3 milhöes de novos pacientes. 

• Mais de 500.000 pessoas sâo tratadas por DRT a 
cada ano. 

• Aproximadamente, 275.000 pacientes com DRT sâo 
mantidos em hemodiâlise ou diâlise peritoneal. 

• As principais causas de DRT sâo diabetes, hiperten- 
sâo, glomerulonefrite e doenga renal polidstica. 

• A DRT, secundâria ao diabetes, estâ crescendo com 
incidência anual de mais de 11 % ao ano. 

• Os custos para o tratamento da DRT sâo de mais 
de 19 bilhöes de dölares, por ano. 

• Säo realizados mais de 14.000 transplantes renais 
por ano. Infelizmente, mais de 54.000 pacientes 
esperam transplantes renais. 

• As infecgöes do trato urinârio, câlculos renais (/. e., 
urolitfase) e a cistite intersticial (/. e., inflamagâo da 
bexiga urinâria) também säo importantes proble- 
mas de saúde. A cistite intersticial (700.000 pa- 
cientes), os câlculos urinârios (1,3 milhäo de con- 
sultas por ano), as infecgöes do trato urinârio (8,3 
milhöes de consultas por ano) e a incontinência 
urinâria (13 milhöes de adultos afetados, em sua 
maioria com mais de 65 anos de idade) säo impor- 
tantes preocupapöes de saúde. 

As pessoas com DRT devem ser submetidas â 
terapia de substituigäo renal, que inclui pela diâlise 
peritoneal, hemodiâlise e transplante renal. A diâlise 
peritoneal e a hemodiâlise, como os nomes indicam, 
se baseiam no processo de diâlise que consiste na 
remogäo de pequenas moléculas do sangue pela 
difusäo, através de uma membrana seletivamente 
permeâvel, para solugäo que nâo contém essas pe- 
quenas moléculas. Na diâlise peritoneal, a membrana 
peritoneal atua como membrana de diâlise. Säo in- 
troduzidos vârios litros de solugäo na cavidade abdo- 
minal, e pequenas moléculas, presentes no sangue, 
se difundem através da membrana peritoneal para a 
solugäo, que é entäo removida da cavidade abdomi- 
nal. Na hemodiâlise, o sangue do paciente é bombe- 
ado através de rim artificial. Na mâquina, o sangue é 
separado de solugäo artificial por membrana de 
diâlise, que permite a difusäo de pequenas moléculas 
do sangue para a solugâo de diâlise, removendo 
assim as pequenas moléculas do sangue. Os pacien- 
tes candidatos ao transplante renal säo tratados 
com diâlise até que se consiga um rim apropriado, 
por meio de doagäo. Embora a anemia tenha sido 
problema significativo, devido â produgäo reduzida 
de eritropoietina na DRT atualmente, os pacientes, 
em diâlise crônica, recebem eritropoietina humana 
recombinante. 


tre 115 e 170 gramas, tendo, aproximadamente, 11 cm 
de comprimento, 6 cm de largura e 3 cm de espessura. 

A Figura 32-1 ilustra as caracterîsticas anatômicas 
macroscöpicas do rim humano. O lado medial de cada 
rim apresenta reentrância, pela qual passam as arté- 
rias, veias, nervos e a pelve renal. Se o rim for cortado 
ao meio, seräo visualizadas duas regiöes: externa, cha- 
mada côrtex e interna, chamada medula. O côrtex e a 
medula säo compostos por néfrons (as unidades fun- 
cionais do rim), vasos sanguîneos, linfâticos e nervos. 
A medula do rim humano se divide em massas cônicas, 
chamadas pirâmides renais. A base de cada pirâmide 
se origina na borda corticomedular, e o âpice termina 
na papila, situada no câlice menor. Os câlices meno- 
res coletam a urina de cada papila e, entäo, se expan- 
dem, formando duas ou três bolsas abertas, os câlices 
maiores. Estes, por sua vez, drenam para a pelve, que 
representa a regiäo superior e expandida do ureter, 
que leva a urina da pelve para a bexiga urinâria. As 
paredes dos câlices, pelves e ureteres contêm muscu- 
latura lisa que se contrai, propelindo a urina em dire- 
q&o â bexiga urinâria. 

O fluxo sanguineo dos dois rins equivale a cerca de 
25% (1,25 L/min.) do débito cardîaco, na pessoa em re- 
pouso. No entanto, os rins constituem menos de 0,5% 
do peso corporal total. Como ilustrado na Figura 32-2 
(esquerda), a artéria renal se bifurca progressivamen- 
te, formando a artéria interlobar, a artéria arqueada, 
a sntéria interlobular e a arteriola aferente, que leva 
aos capilares gloinerulares (/. e. , glomérulos). Os capi- 
lares glomerulares se unem, formando a arteriola efe- 
rente, que leva â segunda rede capilar, os capilares 
peritubulares, que levam o sangue ao néfron. Os vasos 
do sistema venoso säo paralelos äs arteriais, formando 
progressivamente a veia interlobular, a veia arqueada, 
a veia interlobar e a veia renal, que cursa lateralmente 
ao ureter. 

Ultraestrutura do Néfron 

A unidade funcional do rim é o néfron. Cada rim huma- 
no contém ceca de 1,2 milhäo de néfrons, que säo tubos 
ocos compostos por camada única de células. As par- 
tes que constituem o néfron säo o corpúsculo renal, o 
túbulo proximal, a al^a de Henle, o túbulo distal e o 
sistema do ducto coletor* (Fig. 32-3; ver também Fig. 
32-4). O corpúsculo renal é formado por capilares glo- 
merulares e pela câpsula de Bowman. O túbulo proxi- 
mal forma inicialmente diversas convolu^öes, seguidas 
por trecho reto que desce em diregäo â medula. O seg- 
mento seguinte é a al^a de Henle, composta pela parte 
reta do túbulo proximal, pelo ramo descendente fino 
(que termina em curva em “U”), pelo ramo ascendente 
fino (somente em néfrons com algas de Henle longas) 
e pelo ramo descendente espesso. Perto do final do 
ramo ascendente espesso, o néfron passa entre as ar- 
tenolas aferente e eferente que o irrigam. Esse curto 
segmento do ramo ascendente espesso é chamado de 
mâcula densa. O túbulo distal se inicia pouco depois da 
mâcula densa e se estende até o ponto onde dois ou mais 
néfrons se unem, formando um ducto coletor cortical. 


*Na verdade, a organizagâo do nélron é mais complicada do que a 
apresentada aqui. No entanto, para simplificar a apresentagäo nos 
capîtulos subsequentes, o néfron serâ dividido em cinco segmentos. O 
sistema do ducto coletor nâo faz realmente parte do néfron. Entretanto, 
novamente para simplificar, consideramos aqui que o sistema do ducto 
coletor é uma parte do néfron. 
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• Figura 32-1. Estrutura do rim humano 
aberto para mostrar as estruturas internas. (Mo- 
dificado de Marsh DJ: Renal Physiology. New 
York, Raven, 1983.) 
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• Figura 32-2. Esquerda, Organizaqâo do sistema vascular do rim humano. 1, artérias interlobares; 1a, veia interlobar; 2, 
artérias arqueadas; 2a, veias arqueadas; 3, artérias interlobares; 3a, veias interlobares; 4, veias estreladas; 5, arteriolas aferentes; 
6, arterîolas eferentes; 7a, 7b, redes capilares glomerulares; 8, vasos retos descendentes; 9, vasos retos ascendentes. Direita, 
Organizaqäo do néfron humano. Â esquerda, vê-se um néfron superficial e, â direita, um néfron justamedular (JM). A alga de 
Henle inclui a porqâo reta do túbulo proximal (TP), o ramo descendente fino (RDF), o ramo ascendente fino (RAF) e o ramo 
ascendente espesso (RAE). B, Câpsula de Bowman; DCC, ducto coletor cortical; TD, túbulo distal; DCMI, ducto coletor medular 
interno; MD, mâcula densa; DCME, ducto coletor medular externo; P, pelve. (Modificado de Kriz W, Bankir LA: Am J Physiol 254:F1, 
1988; e Koushanpour E, Kriz W: Renal Physiology: Principles, Structure, and Function, 2nd ed. NewYork, Springer-Verlag, 1986J 
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0 ducto coletor cortical penetra na medula e se trans- 
forma no ducto coletor medular externo e ? em seguida, 
no ducto coletor medular interno. 

Cada segmento do néfron é formado por células ade- 
quadas para a realizagäo das fun^öes de transporte es- 
pecîficas (Fig. 32-3). As células do túbulo proximal têm 
a membrana apical extensamente ampliada (no lado uri- 
nârio da célula), chamada de borda em escova, que estâ 
presente somente no túbulo proximal. A membrana ba- 
solateral (no lado sanguîneo da célula) é extremamente 
invaginada. Essas invaginagöes contêm muitas mitocôn- 
drias. Por sua vez, os ramos descendente e ascendente 
finos da alga de Henle têm superficies apicais e basola- 
terais pouco desenvolvidas, com poucas mitocôndrias. 
As células do ramo ascendente espesso e do túbulo distal 
apresentam mitocôndrias abundantes e extenso pre- 
gueamento da membrana basolateral. 

0 ducto coletor tem dois tipos celulares: as células 
principais e as intercaladas. As células principais apre- 
sentam membrana basolateral moderadamente invagi- 
nada, com poucas mitocôndrias, e desempenham papel 
importante na reabsorgäo de NaCl (Capitulos 33 e 34) 
e na secre^äo de K + (Capitulo 35). As células intercaladas, 
que desempenham fun^äo importante na regula^äo do 
balango âcido-bâsico, têm alta densidade de mitocôn- 
drias. Uma populagâo de células intercaladas secreta H + 
(i. e., reabsorve HC() 4 ), e outra popula^äo secreta HC0 3 - 
(Capitulo 36). As células do segmento final do néfron, 
o ducto coletor medular interno, têm as superficies api- 
cal e basolateral pouco desenvolvidas com poucas mi- 
tocôndrias. 

Todas as células do néfron, exceto as células inter- 
caladas, têm cüio único imôvel na membrana plasmâti- 
ca apical, que se estende em dire^äo ao liquido tubular 
(Fig. 32-4). Os cüios primârios säo mecanossensores (i. 
e ., detectam varia^öes no fluxo do lîquido tubular) e 
quimiossensores (i. e., detectam ou respondem aos 
compostos presentes no liquido que os banha) e ati- 
vam vias de sinaliza^âo dependentes do Ca ++ , entre 
elas as vias que controlam a fun^äo, a prolifera^äo, a 
diferencia^äo e a apoptose (i. e., morte celular progra- 
mada) das células renais. 


rno rnivEL celular 


A policistina 1 (codificada pelo gene PDK1) e a po- 
licistina 2 (codificada pelo gene PKD2) sâo expressas 
na membrana dos cflios primârios e medeiam a entrada 
de Ca ++ nas células. Acredita-se que, nas células prin- 
cipais do ducto coletor, a PKD1 e PKD2 desempenhem 
importante papel na secregâo de K + , regulada pelo 
fluxo. Como descrito, em mais detalhes no Capftulo 35, 
o aumento do fluxo do Ifquido tubular, pelo ducto co- 
letor, atua como forte estîmulo para a secregäo de K + . 
0 aumento de fluxo encurva o cflio primârio das células 
principais, o que ativa o complexo de canais condu- 
tores de Ca ++ mediado pelas PKD1/PKD2, permitindo 
a entrada de Ca ++ , e o aumento da [Ca ++ ] intracelular. 
0 aumento da [Ca ++ ] ativa canais de K + , na membrana 
plasmâtica apical, o que aumenta a secregäo de K + da 
célula para o Ifquido tubular. 


Podemos subdividir os néfrons em tipos superficial e 
justamedular (Fig. 32-2). O corpúsculo renal de cada né- 
fron superficial se localiza na regiâo externa do côrtex. 
Sua alga de Henle é curta, e sua arteriola eferente se ra- 
mifica em capilares peritubulares que cercam segmentos 
desse mesmo néfron e dos adjacentes. Essa rede capilar 
leva oxigênio e nutrientes importantes para os segmentos 
corticais do néfron, fornece substâncias que serâo secre- 
tadas pelo néfron (/. e., substâncias transportadas no san- 
gue para o Hquido tubular) e atua como via para o retorno 
de âgua e solutos reabsorvidos, para o sistema circulatô- 
rio. Algumas espécies, entre elas os humanos, também 
têmnéfrons superficiais muito curtos, cujas algas de Hen- 
le sequer chegam a entrar na medula. 

O corpúsculo renal de cada néfron justamedular se 
localiza na regiäo do côrtex adjacente â medula (Fig. 
32-2, direita). Quando comparados aos néfrons superfi- 
ciais, os néfrons justamedulares apresentam duas im- 
portantes diferen^as anatômicas: a al^a de Henle é mais 
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• Figura 32-3. Diagrama de um 
néfron, incluindo a ultraestrutura ce- 
lular. 
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A doenga renal policistica (DRP) é distúrbio genético 
que ocorre em, aproximadamente, uma em cada 800 
pessoas. Cerca de 4 a 6 milhöes de pessoas em todo 
o mundo (600.000 nos Estados Unidos) apresentam 
DRP f que é causada, principalmente, por mutagöes no 
PKD1 (85% a 90% dos casos) e no PKD2 (10% a 15% 
dos casos). 0 principal fenötipo da DRP é o aumento 
dos rins f devido â presenga de centenas a milhares de 
cistos renais que podem chegar a 20 cm de diâmetro. 
Também pode haver cistos no ffgado e em outros 
örgäos. A DRP causa insuficiência renal, geralmente, 
na quinta década de vida f sendo responsâvel por 10% 
dos casos de doenga renal terminal. Embora os meca- 
nismos pelos quais mutagöes nos genes PKD1 e PKD2 
causam DRP näo estejam claros f a formagâo de cistos 
renais pode resultar de defeitos na absorgâo de Ca ++ f 
levando a alteragöes em vias de sinalizagäo dependen- 
tes do Ca ++ f entre elas as que controlam a proliferagâo, 
diferenciagäo e apoptose das células renais. 


longa e se estende mais profundamente na medula, e a 
arterîola eferente, além de formar rede capilar peritubu- 
lar, também forma uma série de al^as vasculares cha- 
madas de vasos retos, 

Como ilustrado na Figura 32-2, os vasos retos descem 
até a medula, onde formam redes capilares que cercam 
os ductos coletores e os ramos ascendentes da alg:a de 
Henle. O sangue retorna ao cortex pelos vasos retos 
ascendentes. Embora menos de 0,7% do fluxo sanguî- 
neo renal (FSR) penetrem nos vasos retos, esses vasos 



• Figura 32-4. Microscopia eletrônica de varredura, ilus- 
trando os cîlios primârios (C) na membrana plasmâtica apical 
das células principais do ducto coletor cortical. Observe que as 
células intercaladas nâo têm cîlios. Os cîlios primârios têm 2 a 
30 pm de comprimento e 0,5 pm de diâmetro, aproximada- 
mente. CD, células do ducto coletor com microvilosidades 
curtas {ponta de sefa); os sulcos retos (seta aberta) represen- 
tam as bordas celulares entre as células principais; IC1 e IC2, 
células intercaladas com numerosas microvilosidades longas na 
membrana apical. (De Kriz W, Kaissling B: Structural organiza- 
tion of the mammalian kidney. In Seldin DW, Giebisch G [eds]: 
The Kidney: Physiology and Pathophysiology, 3rd ed. Philadel- 
phia, Lippincott Williams & Wilkins, 2000.) 


executam fungöes importantes na medula renal, entre 
elas: (1) fornecer oxigênio e nutrientes importantes a 
segmentos do néfron; (2) transportar substâncias que 
serâo secretadas pelo néfron; (3) atuar como via para 
o retorno da âgua e dos solutos reabsorvidos para o 
sistema circulatörio; e (4) concentrar e diluir a urina (a 
concentragäo e a diluigäo da urina seräo discutidas, 
mais detalhadamente, no Capîtulo 34). 

Ultraestrutura do Corpúsculo Renal 

A formagäo da urina comega com o movimento passivo 
do ultrafiltrado plasmâtico dos capilares glomerulares 
(i. e., glomérulos) para o espago de Bowman. O termo 
ultrafiltra^äo se refere ao movimento passivo de lîquido 
essencialmente desprovido de proteînas dos capilares 
glomerulares para o espago de Bowman. Para compre- 
endermos o processo de ultrafiltragäo, devemos co- 
nhecer a anatomia do corpúsculo renal. O glomérulo 
consiste em uma rede de capilares suprida pela arteri- 
ola aferente e drenada pela arteriola eferente (Figs. 32-5 
e 32-6). Durante o desenvolvimento embrionârio, os 
capilares glomerulares pressionam da extremidade fe- 
chada do túbulo proximal, formando a câpsula de Bo- 
wman do corpúsculo renal. Os capilares säo recobertos 
por células epiteliais chamadas podocitos, que formam 
a camada visceral da câpsula de Bowman (Figs. 32-7 a 
32-9). As células viscerais estäo voltadas para fora no 
pôlo vascular (i. e ., onde as arterîolas aferente e eferen- 
te entram e saem da câpsula de Bowman), formando a 
camada parietal da câpsula de Bowman. O espa^o entre 
a camada visceral e a parietal é chamado espa^o de 
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• Figura 32-5. Anatomia do corpúsculo renal e do apare- 
Iho justaglomerular. O aparelho justaglomerular é formado 
pela mâcula densa (MD) do ramo ascendente espesso, pelas 
células mesangiais extraglomerulares (MEG) e pelas células 
granulares (G), produtoras de renina e angiotensina II, presen- 
tes nas arteriolas aferentes (AA). MB, membrana basal; EB, 
espago de Bowman; AE, arteriola eferente; EN, célula endote- 
lial; PP, processos podais do podöcito; M, células mesangiais 
entre os capilares; P, corpo celular do podöcito (camada celular 
visceral); EP, epitélio parietal; TP, célula do túbulo proximal. 
(Modificado de Kriz W, Kaissling B. In Seldin DW, Giebisch G 
[eds]: The Kidney: Physiology and Pathophysiology, 2nd ed. 
NewYork, Raven, 1992.) 
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# Figura 32-6. Microscopia eletrônica de varredura da 
artéria interlobular, da arterîola aferente (af), da arterîola efe- 
rente (ef) e do glomérulo. As barras brancas nas arteriolas 
aferente e eferente indicam que elas têm entre 15 e 20 p,m de 
largura. (De Kimura K et al: Am J Physiol 259:F936, 1990.) 

Bowman, que, no polo urinârio (i. e., onde o túbulo pro- 
ximal se junta â câpsula de Bowman) do glomérulo, 
passa a ser a luz do túbulo proximal. 

As células endoteliais dos capilares glomerulares säo 
recobertas por uma membrana basal, revestida por po- 
docitos (Figs. 32-5 e 32-7 a 32-9). O endotélio capilar, a 
membrana basal e os processos podais dos podôcitos 
formam a chamada barreira de filtra<^äo (Figs. 32-5 e 
32-7 a 32-9). O endotélio é fenestrado (i. e., contendo poros 
de 700 Â; onde 1 Â = 10* 10 m.) e é livremente permeâvel 
â âgua, a pequenos solutos (como Na + , ureia e glicose) 
e â maioria das proteinas, mas é impermeâvel aos eri- 
trocitos, leucocitos e plaquetas. Como as células endo- 
teliais expressam glicoproteînas com cargas negativas 
em sua superficie, podem retardar a filtra^äo de proteinas 
aniônicas muito grandes para o espa^o de Bowman. Além 
de servirem como barreira para a filtra^äo, as células 
endoteliais sintetizam diversas substâncias vasoativas 
(p. ex., ôxido nîtrico [NO], que é vasodilatador, e endo- 
telina-1 [ET-1 ], vasoconstritor) importantes, no controle 
do fluxo plasmâtico renal (FPR). 

A membrana basal, que é uma matriz porosa de pro- 
teînas com cargas negativas, incluindo colâgeno do 
tipo IV, laminina, os proteoglicanos agrina e perlecano, 
bem como fibronectina, constitui barreira importante 
de filtragâo de proteinas com cargas negativas. Acredi- 
ta-se que a membrana basal atue, principalmente, como 
filtro seletivo que permite, ou näo, a passagem de pro- 
teinas, conforme suas cargas.** 

**Como a membrana basal e as fendas de filtra^âo contêm glicoprotefnas 
com cargas negativas, algumas protefnas säo bloqueadas (näo filtradas 
para o espago de Bowman) com base em seu tamanho e carga. Entre as 
moléculas com raio molecular efetivo entre 20 e 42 Â, as moléculas 
catiönicas säo filtradas com mais facilidade que as aniönicas. 



B 


# Figura 32-7. A f Microscopia eletrônica de podöcito reves- 
tindo o capilar glomerular. 0 corpo celular do podöcito contém 
grande núcleo com três reentrâncias. Os processos celulares do 
podöcito formam os processos podais (PP) interdigitados. As 
setas no citoplasma do podöcito indicam um aparelho de Golgi 
bem desenvolvido, e os asteriscos indicam o espago de Bowman. 
C, luz do capilar; MBG, membrana basal glomerular. B, Micros- 
copia eletrônica da barreira de filtragâo de um capilar glomerular. 
A barreira de filtragâo é composta por três camadas: o endoté- 
lio, a membrana basal e os processos podais dos podöcitos. 
Observe o diafragma da fenda de filtragâo, formando os asso- 
alhos das fendas {setas). CL, luz do capilar. (De Kriz W, Kaissling 
B. In Seldin DW, Giebisch G [eds]: The Kidney: Physiology and 
Pathophysiology, 2nd ed. New York, Raven, 1992.) 


Os podôcitos, que säo endocîticos, têm longos pro- 
cessos semelhantes a dedos, que revestem completa- 
mente a superficie externa dos capilares (Fig. 32-8). Os 
processos dos podôcitos se interdigitam, cobrindo a 
membrana basal, e säo separados por espagos visîveis, 
chamados fendas de filtra^äo. Cada fenda de filtragäo 
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# Figura 32-8. A, Microscopia eletrônica de varredura 
mostrando a superfîcie externa dos capilares glomerulares. 
Esta é a imagem que se veria de dentro do espaqo de Bowman. 
Os processos (P) dos podöcitos partem do corpo celular (CB) 
em direqäo aos capilares, onde terminam por se dividir nos 
processos podais. A interdigitaqâo dos processos podais cria as 
fendas de filtraqâo. B, Microscopia eletrônica de varredura da 
superfîcie interna (lado sanguîneo) de um capilar glomerular. 
Esta é a imagem que se veria de dentro do lúmen capilar. As 
fenestraqöes das células endoteliais sâo vistas como pequenos 
poros de 700-Ä. (De Kriz W, Kaissling B. In Seldin DW, Giebisch 
G [eds]: The Kidney: Physiology and Pathophysiology, 2nd ed. 
NewYork, Raven, 1992.) 


NA CLINICA 


A smdrome nefrötica é causada por diversos distúr- 
bios, caracterizando-se por aumento na permeabili- 
dade dos capilares glomerulares âs proteinas e pela 
perda da estrutura normal dos podöcitos, com redugâo 
da espessura dos processos podais. A permeabilidade 
aumentada âs proteinas resulta em aumento da ex- 
cregâo urinâria de proteinas (proteinúria). Portanto, 
o surgimento de proteînas, na urina, pode indicar a 
presenga de doenga renal. Pessoas com essa sîndro- 
me, frequentemente, desenvolvem hipoalbuminemia, 
em virtude da proteinúria. Além disso, normalmente 
ocorre edema generalizado em pessoas com sîndrome 
nefrötica. Mutagöes em diversos genes que codificam 
proteinas do diafragma da fenda (Figs. 32-10 e 32-11), 
entre eles nefrina, NEPH-1, podocina, CD2-AP e 
a-actinina 4, ou a remogäo artificial desses genes em 
camundongos causam proteinúria e doenga renal. 
Por exemplo, mutagöes no gene da nefrina ( NPHS1) 
levam â ocorrência de diafragmas de fenda anormais 
ou ausentes, o que causa grande proteinúria e insufi- 
ciência renal (/. e., sîndrome nefrötica congênita). Além 
disso, mutagöes no gene da podocina ( NPHS2 ) causam 
a sindrome nefrötica autossômica recessiva resistente 
a esteroides. Essas mutagöes de ocorrência natural e os 
estudos em camundongos demonstram que a nefrina, 
a NEPH-1, a podocina, a CD2-AP e a a-actinina 4 
desempenham papel essencial na estrutura e fungäo 
dos podöcitos. 


é recoberta por fino diafragma que contém poros de 
dimensöes de 40 x 140 Â. O diafragma da fenda de fil- 
tra^äo, visîvel como estrutura continua na microscopia 
eletrônica (Fig. 32-7, B ), compöe-se de diversas protei- 
nas, entre elas: nefrina (NPHSl), NEPH-1, podocina 
(NPHS2), a-actinina 4 (ACTN4) e CD2-AP (Figs. 32-10 e 
32-11). As fendas de filtra^äo funcionam, principalmen- 
te, como filtro que seleciona as moléculas por seu ta- 
manho, impedindo que as proteînas e macromoléculas, 
que cruzarem a membrana basal, adentrem o espa^o 
de Bowman. 

Outro componente importante do corpúsculo renal 
é o mesângio, formado por células mesangiais e pela 
matriz mesangial (Fig. 32-9). As células mesangiais que 
têm muitas das propriedades das células musculares 
lisas cercam os capilares glomerulares, servindo-lhes 
como suporte estrutural, secretam a matriz extracelu- 
lar, apresentam atividade fagocitica, removendo ma- 
cromoléculas do mesângio e secretam prostaglandinas 
e citocinas prô-inflamatôrias. Por estarem adjacentes 
aos capilares glomerulares e terem a capacidade de se 
contrair, as células mesangiais podem influenciar a IFG 
regulando o fluxo sanguîneo que passa pelos capilares 
glomerulares, ou alterando a ârea de superfîcie capi- 
lar. As células mesangiais situadas externamente ao 
glomérulo (entre as arterîolas aferente e eferente) säo 
chamadas de células mesangiais extraglomerulares. 
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# Figura 32-9. Microscopia eletrônica do mesângio, a 
ârea entre os capilares glomerulares contendo as células mesan- 
giais. C, capilares glomerulares; cGBM, membrana basal do 
capilar glomerular, cercada pelos processos podais dos podö- 
citos (PO) e pelas células endoteliais; M, célula mesangial geran- 
do diversos processos, alguns marcados com asteriscos; mGBM, 
membrana basal glomerular mesangial cercada pelos proces- 
sos podais dos podöcitos e pelas células mesangiais; US, 
espago urinârio. Observe a extensa matriz extracelular cercada 
por células mesangiais ( triângulos ) (4.1 OOx). (De Kriz W, Kais- 
sling B. In Seldin DW, Giebisch G [eds]: The Kidney: Physio- 
logy and Pathophysiology, 2nd ed. New York, Raven, 1992.) 


Ultraestrutura do Aparelho 
Justaglomerular 

O aparelho justaglomerular é um dos componentes de 
um importante mecanismo fisiolôgico, o feedback tubu- 
loglomerular, descrito mais adiante. As seguintes estru- 
turas compöem o aparelho justaglomerular (Fig. 32-5): 

1. A mâcula densa do ramo ascendente espesso. 

2. Células mesangiais extraglomerulares. 

3. Células granulares da arterîola eferente, produtoras 
de renina e de angiotensina II. 

As células da mâcula densa representam por^âo 
morfologicamente distinta do ramo ascendente espes- 
so. Essa regiäo ocupa o ângulo formado pelas arteriolas 
aferente e eferente do mesmo néfron. As células da mâ- 


NA CLINICA 


A si'ndrome de Alport se caracteriza por hematúria 
(/. e., sangue na urina) e glomerulonefrite progressiva 
(/. e., inflamagâo dos capilares glomerulares), sendo 
responsâvel por 1 % a 2% de todos os casos de DRT. 
A sfndrome de Alport é causada por defeitos no co- 
lâgeno do tipo IV (codificado pelo gene COL4A5), 
importante componente da membrana basal glome- 
rular. Em cerca de 85% dos pacientes com sîndrome 
de Alport, a doenga é ligada ao X com mutagöes no 
gene COL4A5. Os demais 15% dos pacientes também 
têm mutagöes nos genes do colâgeno do tipo IV; seis 
dessas mutagöes jâ foram identificadas, mas sua her- 
anga é autossômica recessiva. Na sîndrome de Alport, 
a membrana basal glomerulartem espessura irregular, 
näo mais atuando como barreira de filtragäo efetiva 
contra células e proteînas sanguîneas. 


NA CLINICA 


As células mesangiais estâo envolvidas no desenvol- 
vimento da doenga glomerular mediada por imu- 
nocomplexos. Como a membrana basal glomerular 
nâo cerca completamente todos os capilares glome- 
rulares (Fig. 32-9), alguns imunocomplexos podem 
entrar na area mesangial sem cruzar a membrana 
basal glomerular. 0 acúmulo de complexos imunes 
induz a infiltragäo de células inflamatôrias no mesân- 
gio e promove a produgäo de citocinas prö-inflama- 
törias e autacoides pelas células do mesângio. Essas 
citocinas e autacoides estimulam a resposta inflama- 
töria, que pode levar â formagäo de cicatrizes e, por 
fim, â obliteragâo do glomérulo. 


cula densa entram em contato com as células mesan- 
giais extraglomerulares e com as células granulares das 
arteriolas aferentes. Estas últimas derivam das células 
do mesênquima metanéfrico e contêm miofilamentos 
musculares lisos; säo importantes por produzirem, ar- 
mazenarem e liberarem a renina, hormônio envolvido 
na formagâo de angiotensina II e, finalmente, na secre- 
£âo de aldosterona (Capitulo 34). O aparelho justaglo- 
merular é componente importante do mecanismo de 
retroalimentagâo tubuloglomerular, envolvido na au- 
torregulagâo do FSR e da IFG. 

Inervacäo dos Rins 

Os nervos renais regulam o FSR, a IFG e a reabsor^äo 
de sal e âgua pelo néfron. A inervagäo dos rins é feita 
por fibras nervosas simpâticas que se originam no plexo 
celiaco. Näo hâ inerva^äo parassimpâtica. As fibras adre- 
nérgicas que inervam os rins liberam norepinefrina e do- 
pamina, localizando-se adjacentes âs células musculares 
lisas dos principais ramos da artéria renal (artérias 
interlobares, arqueadas e interlobulares) e âs arteriolas 
aferentes e eferentes. Além disso, os nervos simpâticos 
inervam as células granulares, produtoras de renina, 
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• Figura 32-10. Anatomia dos processos podais dos podöcitos. Esta figura ilustra as proteinas que formam o diafragma 
da fenda entre dois processos podais adjacentes. A nefrina e a NEPH1 sâo proteînas transmembrana com grandes dominios 
extracelulares que interagem. A podocina, outra proteina transmembrana, organiza a nefrina e a NEPH1 em microdonmnios na 
membrana plasmâtica, o que é importante para a sinalizagâo de eventos que determinam a integridade estrutural dos processos 
podais dos podöcitos. Muitas das proteînas que compöem o diafragma da fenda interagem com proteinas adaptadoras da 
célula, como a CD2-AP. As proteînas adaptadoras se ligam â actina filamentosa (F-actina) do citoesqueleto, que, por sua vez, 
se liga, direta ou indiretamente, âs proteînas, como a3pi e MAGI-1, que interagem com proteinas expressadas pela membrana 
basal glomerular (MBG). a-act-4, a-actinina 4; a3pi, a3pi integrina; a-DG, a-distroglicano; CD2-AP, proteina adaptadora que 
liga a nefrina e a podocina a proteinas intracelulares; FAT, protocaderina que organiza a polimerizagâo da actina; MAGI-1, 
proteino-guanilatociclase, associada â membrana; NHERF-2, fator regulador 2 do trocador Na + -H + ; P, paxilina; P-Cad, P-caderina; 
Synpo, sinaptopodina; T, talina; V, vinculina; Z, zona de oclusâo. (Adaptado de Mundel P, Shankland SJ: J Am Soc Nephrol 
13:3005, 2002.) 


das arterîolas aferentes. O aumento da atividade sim- 
pâtica estimula a secre^äo de renina. As fibras nervosas 
também inervam o túbulo proximal, a al^a de Henle, o 
túbulo distal e o ducto coletor; a ativa^äo desses ner- 
vos estimula a reabsor^äo de Na + , por esses segmentos 
do néfron. 

AVALIACÄO DA FUNCÄO RENAL 

As a^öes coordenadas dos diversos segmentos do né- 
fron as quantidades de cada substância na urina. Isso 
representatrês processos gerais: (1) filtra^äo glomerular; 
(2) reabsor^äo da substância do liquido tubular de vol- 
ta ao sangue; e (3) (em alguns casos) secre^äo da subs- 
tância do sangue para o liquido tubular. A primeira 
etapa na forma^äo da urina pelos rins é a produ^äo de 
ultrafiltrado de plasma, pelo glomérulo. O processo de 
filtra^äo glomerular e a regula^äo da IFG e do FSR seräo 
discutidos mais adiante. Na pröxima se^äo, apresenta- 
remos o conceito de depura^äo ( clearance ) renal, que 
constitui a base teôrica para a medida da IFG e do FSR. 
A reabsor^äo e a secre^äo seräo discutidas em capîtu- 
los subsequentes. 

Depuracâo Renal 

O conceito de depura^äo renal se baseia no princîpio 
de Fick (i. e., princîpio do balango de massa, ou con- 
servagäo de massa). A Figura 32-12 ilustra os diversos 
fatores necessârios para descrever as rela^öes do ba- 
lango de massa no rim. A artéria renal é a única fonte 
de entrada no rim, e a veia renal e o ureter constituem as 
únicas vias de saida. A seguinte equagäo define a rela- 
gäo do balango de massa: 


• Equacäo 32-1 

P> a X FPR a = (py X FPR V ) + (U x x V) 

onde 

?x e Px s ^° as concentra^öes da substância x no plasma 
da artéria e da veia renal, respectivamente 
FPR a e FPR V säo as intensidades do fluxo plasmâtico 
renal na artéria e na veia, respectivamente 
U x é a concentra^äo da substância x na urina 
V é o fluxo urinârio 

Essa rela^äo permite quantificar a quantidade da 
substância x excretada na urina, em rela^äo â quanti- 
dade devolvida â circula^äo sistêmica, pelo sangue ve- 
noso renal. Assim, para qualquer substância que näo 
seja nem sintetizada nem metabolizada, a quantidade 
que entra nos rins é igual â que sai dos rins pela urina, 
somada â que sai dos rins pelo sangue venoso. 

O princîpio de depura^äo renal enfatiza a fungäo 
excretöria dos rins; considera somente a intensidade 
da excre^äo da substância na urina, e näo a intensida- 
de de seu retorno â circulagäo sistêmica, pela veia re- 
nal. Portanto, em rela^äo ao balan^o de massa (Equa^äo 
32-1), a excregäo urinâria da substância x (U x x V) é 
proporcional â concentragäo plasmâtica da substância 

x (Pj) : 

• Equacäo 32-2 

P a 00 U x X V 

Para que possamos relacionar a excregäo urinâria da 
substância x â sua concentragäo plasmâtica na artéria 
renal precisamos determinar a intensidade de remogäo 
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• Figura 32-11. Visâo geral 
das principais proteinas que formam 
o diafragma da fenda. A nefrina 
(em vermelho) de processos podais 
opostos se interdigita, no centro da 
fenda. Na fenda, a nefrina interage 
com NEPH1 e NEPH2 {azuD, FAT1 e 
FAT2 ( verde ) e P-caderina. Os domî- 
nios intracelulares da nefrina, NEPH1 
e NEPH2, interagem com a podo- 
cina e a CD2-AP, que conectam essas 
proteînas do diafragma da fenda 
com ZO-1, a-actinina 4 e actina. 
(Modificado de Tryggvason K et al: 
N Engl J Med 354:1387, 2006.) 


dessa substância do plasma pelos rins. Essa intensidade # EqudCdO 32-5 
de remo^äo é chamada de depura^äo (D x ). 

Taxa de excre^äo = U x x V = 100 mg/ml_ 

• Equa^âo 32-3 x i m L/min = 100 mg/min 


P> a x D x = U x x V 

Se reescrevermos a Equagäo 32-3 e presumirmos que 
a concentra^äo da substância x no plasma da artéria 
renal (Pj), é idêntica â sua concentra^äo em amostra 
de sangue colhida em qualquer vaso periférico, obte- 
mos a seguinte rela^äo: 

• Equacao 32-4 


A depuragäo é medida em volume/tempo, represen- 
tando o volume que ficou inteiramente livre da subs- 
tância que foi removida e excretada na urina, por 
unidade de tempo. Podemos ilustrar melhor esse últi- 
mo conceito com o seguinte exemplo: se uma subs- 
tância estâ presente na urina na concentragäo de 100 
mg/mLl e o fluxo urinârio é de 1 mL/min, podemos cal- 
cular a intensidade da excregäo de tal substância dessa 
forma: 


Se essa substância estâ presente no plasma na con- 
centra^äo de 1 mg/mL, sua depura^äo, segundo a Equa- 
^äo 32-4 é a seguinte: 


• Equacäo 32-6 


D x = 


U x xV 

Pt a 


100 mg/min 
1 mg/ml 


= 100 ml/min 


Em outras palavras, 100 mL de plasma seräo com- 
pletamente depurados da substância x por minuto. A 
defini^äo da depuragäo como o volume de plasma que 
se vê inteiramente livre da substância por unidade de 
tempo é algo enganadora, pois näo se trata de volume 
real de plasma; na verdade, é volume idealizado.* O 
conceito de depura^äo é importante, porque pode 
ser usado para medir a IFG e o FSR e determinar se a 
substância é reabsorvida ou secretada, ao longo do 
néfron. 


*A maior parte das substancias depuradas do plasma so é removida e 
excretada parcialmente a cada passagem pelos rins. 
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Pf x RPF a 
Pï x RPF V 


Entrada 

Saida 

Artéria renal 

” Veia renal + ureter 

P? x RPF a 

(pv x RPF V ) + (U x x V) 


• Figura 32-12. Relaqöes do balanqo de massa no rim. As 
definigöes das siglas se encontram no texto. 



x RPF 


UcrXV 


Quantidade filtrada = 

Quantidade excretada 

P Cr x GFR 

> 

X 

ö 

z> 


Intensidade da Filtracäo Glomerular 

A IFG é igual â soma das intensidades da filtra^âo de 
todos os néfrons funcionantes. Portanto, é îndice da 
fun^äo renal. Queda na IFG geralmente representa a pro- 
gressäo de doen^a renal; jâ seu retorno a valores eleva- 
dos, em geral, sugere recupera^äo. Assim, para que 
possamos avaliar a gravidade e a evolugäo de doen^a 
renal, é fundamental conhecermos a IFG do paciente. 

A creatinina é produto do metabolismo da creatina 
na musculatura esquelética, podendo ser usada para 
medir a IFG.** É filtrada livremente pelo glomérulo para 
o espa^o de Bowman, e podemos considerar, a princî- 
pio, que näo é reabsorvida, secretada nem metaboliza- 
da pelas células do néfron. Portanto, a quantidade de 
creatinina excretada na urina por minuto equivale â 
quantidade de creatinina filtrada pelo glomérulo a cada 
minuto (Fig. 32-13): 

• Equacäo 32-7 

Quantidade filtrada = Quantidade excretada 
IFG x P Cr = U Cr x V 

onde 

P Cr = concentra^äo plasmâtica de creatinina 
U Cr = concentra^äo urinâria de creatinina 
V = fluxo urinârio 

Se resolvermos a Equa^äo 32-7 para a IFG, 

• Equacäo 32-8 


P r- 

Essa equa^äo é semelhante â da depura^äo (Equa^äo 
32-4). Portanto, podemos utilizar a depura^äo da crea- 
tinina para medir a IFG. A intensidade da depura^äo é 
expressa em volume/tempo, representando o volume 
que ficou inteiramente livre da substância removida e 
excretada na urina, por unidade de tempo. 


**Sob condigöes experimentais, a IFG geralmente é medida com inulina, 
uma polifrutose (PM «5.000). Mas, a inulina nâo é produzida pelo 
organismo, devendo ser infundida. Portanto, näo é utilizada na maioria 
das situagöes clfnicas. 


• Figura 32-13. Processamento renal da creatinina. A cre- 
atinina é filtrada, livremente, através do glomérulo e podemos 
considerar, aproximadamente, que nâo é reabsorvida, secre- 
tada nem metabolizada pelo néfron. Observe que a creatinina 
que entra no rim, pela artéria renal, nâo é filtrada completa- 
mente pelo glomérulo (normalmente, 15% a 20% da creati- 
nina plasmâtica é filtrada). A porqâo que nâo é filtrada retorna 
â circulaqâo sistêmica pela veia renal. P rr , concentragâo plas- 
mâtica de creatinina; FPR, fluxo plasmâtico renal; U rr , concen- 
tra^âo urinâria de creatinina; V, fluxo urinârio. 


NA CLINICA 


A creatinina é usada para avaliar a IFG na pratica 
clînica. É sintetizada com intensidade relativamente 
constante, e a quantidade produzida é proporcional 
â massa muscular. No entanto, a creatinina nâo é 
perfeita para a medida da IFG, pois pequena quanti- 
dade dessa substância é secretada pelo sistema se- 
cretor de cétions orgânicos do túbulo proximal (Ca- 
pitulo 33). 0 erro introduzido por esse componente 
secretor se aproxima de 10%. Assim, a quantidade de 
creatinina excretada na urina excede em 10% a que 
seria esperada unicamente pela filtragäo. Porém, o 
método usado para medir a concentragäo de creati- 
nina plasmâtica (P Cr ) superestima o valor verdadeiro 
em 10%. Consequentemente, os dois erros cancelam 
um ao outro, e, na maior parte das situagöes clfnicas, 
a depuragäo da creatinina constitui medida razoavel- 
mente precisa da IFG. 


A creatinina nâo é a única substância que pode ser 
usada para medir a IFG. Qualquer substância que pre- 
encha os seguintes critérios serve como marcador ade- 
quado para a medida da IFG. A substância: 

1. Deve ser livremente fîltrada pelo glomérulo, para o 
espago de Bowman 

2. Näo deve ser reabsorvida, nem secretada, pelo néfron 

3. Näo deve ser metabolizada nem produzida pelo rim 

4. Näo deve alterar a IFG 
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NA CLINICA 


Queda na IFG pode ser o primeiro e o único sinal de 
doenga renal. Portanto, é importante medirmos a IFG 
sempre que suspeitamos de doenga renal. Perda de 
50% dos néfrons funcionantes reduz a IFG em apenas 
25% aproximadamente. A queda na IFG nâo é de 
50% porque os néfrons restantes compensam a perda. 
Em virtude da dificuldade de se medir a IFG, a fungäo 
renal costuma ser avaliada, na prâtica clfnica, pela 
medida da P Cr , que é inversamente proporcional â IFG 
(Fig. 32-14). Entretanto, como mostra a Figura 32-14, 
a IFG deve cair, consideravelmente, até que possamos 
detectar diminuigâo da P Cr , no ambiente clfnico. Por 
exemplo, com queda de 120 para 100 mL/min na IFG 
corresponde a aumento da P Cr de 1,0 a 1,2 mg/dL. Isso 
näo parece ser variagäo significativa na P Cr , mas a IFG, 
de fato, diminuiu por quase 20%. 


Nem toda creatinina (ou qualquer outi a substância 
usada para medir a IFG) que entra no rim pelo plasma 
da artéria renal é filtrada pelo glomérulo. Da mesma 
forma, nem todo plasma que entra nos rins é filtrado. 
Embora, praticamente, todo o plasma que penetra nos 
rins pela artéria renal passe pelo glomérulo, quase 1056 
nâo o faz. A por^äo de plasma filtrado é chamada fra- 
^âo de filtra^äo, sendo determinada como: 

• Equacao 32-9 

r . ^ Ä1 . IFG 

Fracao de filtracao =- 

FSR 

Em condigöes normais, a fra^âo de filtra^äo tem va- 
lor médio de 0,15 a 0,20, ou seja, somente 15% a 20V6 
do plasma que entra no glomérulo é, de fato, filtrado. 
Os 80% a 85*% restantes seguem pelos capilares glome- 
rulares para as artenolas eferentes e os capilares peri- 
tubulares. Por fim, säo devolvidos â circula^äo sistêmica, 
pela veia renal. 

FILTRACÄO GLOMERULAR 

A primeira etapa na forma^äo da urina pelos rins é a 
ultrafiltra^äo do plasma pelo glomérulo. Em adultos 
normais, a IFG varia de 90 a 140 mL/min, nos homens, e 
de 80 a 125 mL/min, nas mulheres. Portanto, os gloméru- 
los filtram até 180 L de plasma a cada 24 horas. O ultra- 
filtrado plasmâtico é desprovido de elementos celulares 
(i. e., eritrocitos, leucocitos e plaquetas) e, praticamen- 
te, näo contém proteînas. A concentragäo de sais e mo- 
léculas orgânicas, como a glicose e os aminoâcidos, é 
semelhante no plasma e no ultrafiltrado. A ultrafiltra^äo 
pelos capilares glomerulares é impulsionada pelas for- 
gas de Starling; varia^öes nessas for^as alteram a IFG. A 
IFG e o FPR, normalmente, säo mantidos dentro de faixas 
muito estreitas devido ao fenômeno chamado autorre- 
gulagäo. Nas prôximas segöes, analisaremos a composi- 
gäo do filtrado glomerular, a dinâmica de sua forma^äo 
e a relagäo entre o FPR e a IFG. Além disso, discutiremos 
os fatores que contribuem para a autorregulagäo e para 
a regulagäo da IFG e do FPR. 



# Figura 32-14. Relaqâo entre a IFG e a [creatinina] plas- 
mâtica (P Cr ). A quantidade de creatinina filtrada é igual â 
excretada; portanto, IFG x P Cr = U Cr x V. Como a produgâo 
de creatinina é constante, a excregâo deve ser constante para 
que se mantenha o balango da creatinina. Portanto, se a IFG 
cair de 120 para 60 mL/min., a P Cr deve aumentar de 1 para 
2 mg/dL para que a filtraqâo de creatinina e sua excreqâo sejam 
iguais â intensidade de sua produqâo. 


Determinantes da Composicâo do 
Ultrafiltrado 

A barreira de filtra^äo glomerular determina a compo- 
si^äo do ultrafiltrado plasmâtico, restringindo a filtra- 
£äo de moléculas com base em seu tamanho e carga 
elétrica (Fig. 32-15). Em geral, moléculas neutras, com 
raio menor que 20 Â, säo filtradas livremente, molécu- 
las com mais de 42 Â näo säo filtradas, e moléculas com 
raios entre 20 e 42 Â säo filtradas em graus variâveis. 
Por exemplo, a albumina plasmâtica, proteina, com raio 
molecular efetivo de 35,5 Â, é pouco filtrada. Como a 
albumina filtrada normalmente, é reabsorvida com avi- 
dez pelo túbulo proximal, na prâtica, näo se nota albu- 
mina na urina. 

A Figura 32-15 ilustra o modo como a carga elétrica 
afeta a filtragäo de macromoléculas (p. ex., dextranos) 
pelo glomérulo. Os dextranos compöem famüia de po- 
lissacarîdeos exôgenos, fabricados em diversos pesos 
moleculares. Podem ser eletricamente neutros ou ter 
cargas negativas (polianiônicos) ou positivas (policati- 
ônicos). Â medida que o tamanho (i. e ., raio molecular 
efetivo) da molécula de dextrano aumenta, sua intensi- 
dade de filtragäo diminui. Para qualquer raio molecular, 
as moléculas catiônicas säo filtradas com mais facilida- 
de que as aniônicas. A menor intensidade de filtragäo 
de moléculas aniônicas se explica pela presen^a de 
glicoproteînas com cargas negativas na superfîcie de 
todos os componentes da barreira de filtragäo glome- 
rular. Essas glicoproteînas com carga repelem moléculas 
de carga semelhante. Como a maior parte das proteînas 
plasmâticas tem carga negativa, as cargas negativas da 
barreira de filtra^äo restringem a filtragäo de proteînas, 
com raio molecular de 20 a 40 Â ou mais. 
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• Figura 32-15. Influência do tamanho e da carga elétrica 
do dextrano em sua filtraqäo. Valor igual a 1 indica que a 
substância é filtrada livremente, enquanto valor igual a zero 
indica que näo é filtrada. A filtragâo de dextranos de tamanhos 
aproximados entre 20 e 42 Ä depende da carga. Dextranos 
maiores que 42 Â näo säo filtrados independentemente da 
carga, e dextranos policatiônicos e neutros menores que 20 Â 
sâo filtrados livremente. As principais proteînas plasmâticas sâo 
a albumina e as imunoglobulinas. Como os raios moleculares 
efetivos da IgG (53 Ä) e da IgM (> 100 Â) sâo maiores que 42 
Ä, essas proteinas nâo sâo filtradas. Embora o raio molecular 
efetivo da albumina seja de 35 Ä, é proteina polianiônica, 
portanto näo cruza, significativamente, a barreira de filtragâo. 


NA CLINICA 


A Figura 32-16 ilustra a importância das cargas ne- 
gativas na barreira de filtragâo, restringindo a filtra- 
gâo das protefnas plasmâticas. A remogäo dessas 
cargas negativas faz com que as protefnas sejam fil- 
tradas somente com base em seu raio molecular 
efetivo. Nessa situagäo, para quajquer raio molecular 
entre aproximadamente 20 e 42 Â, a filtragäo de pro- 
tefnas polianiônicas serâ maior do que a observada 
no estado normal (no qual a barreira de filtragäo tem 
cargas aniônicas). Em muitas doengas glomerulares, 
ocorre redugäo nas cargas negativas da barreira de 
filtragäo, em virtude de danos imunolögicos e de 
inflamagäo. Isso provoca aumento da filtragäo de pro- 
tefnas, que aparecem na urina (proteinúria). 


Dinâmica da Ultrafiltracäo 

As for^as responsâveis pela filtra^äo glomerular do 
plasma säo as mesmas presentes em todos os leitos 
capilares. A ultrafiltra^äo ocorre porque as for^as de 
Starling (i. e., pressäo hidrostâtica e pressäo oncötica) 
impulsionam o lîquido da luz dos capilares glomerula- 
res através da barreira de filtra^äo, para o espa^o de 
Bowman (Fig. 32-17). A pressäo hidrostâtica do capilar 
glomerular (P CG ) estâ orientada para promover o movi- 
mento de lîquido do capilar glomerular para o espago 
de Bowman. Como o coeficiente de reflexäo (a) das 



Raio molecular efetivo (Â) 


• Figura 32-16. A reduqâo das cargas negativas da parede 
glomerular resulta na filtragâo de proteinas com base, somente 
em seu tamanho. Nessa situaqâo, a filtraqäo relativa das proteinas 
depende apenas de seu raio molecular. Da mesma forma, a 
excregâo de proteînas polianiônicas (20 a 42 Â) na urina 
aumenta, pois mais proteînas desse tamanho serâo filtradas. 
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• Figura 32-17. Capilar glomerular idealizado e as forgas 
de Starling, ao longo de seu curso. O coeficiente de reflexâo 
(a) para as proteînas, ao longo do capilar glomerular, é de 1. 
P EB , pressâo hidrostâtica no espago de Bowman; P rG , pressâo 
hidrostâtica no capilar glomerular; P UF , pressâo resultante de 
ultrafiltraqâo; 7i EB , pressâo oncötica no espago de Bowman; 7i rG , 
pressâo oncötica no capilar glomerular. Os sinais negativos para 
P EB e te cg indicam que essas forgas se opöem â formaqâo do 
filtrado glomerular. 

proteînas pelo capilar glomerular é essencialmente igual 
a 1, o ultrafiltrado glomerular é desprovido de proteînas, 
e a pressäo oncôtica do espago de Bowman (7i EB ) se 
aproxima de zero. Portanto, a P CG é a única forga que fa- 
vorece a filtragäo. A pressäo hidrostâtica no espago de 
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Bowman (P EB ) e a pressäo oncôtica do capilar glomeru- 
lar (tt cg ) se opöem â filtragâo. 

Como ilustrado na Figura 32-17, existe uma pressäo 
efetiva de ultrafiltragäo (P UF ) de 17 mmHg na extremida- 
de aferente do glomérulo; jâ na extremidade eferente, 
seu valor é de 8 mmHg (onde P UF = P CG - P EB - tt cg ). É 
importante frisarmos dois pontos adicionais com rela- 
gäo âs forgas de Starling e a essa variagäo da pressäo. 
Em primeiro lugar, a P CG diminui ligeiramente ao longo 
do capilar, devido â resistência ao fluxo, causada pelo 
comprimento do capilar. Em segundo, a tt cg aumenta ao 
longo do capilar glomerular. Como a âgua é filtrada e as 
proteînas continuam no capilar glomerular, aumenta a 
concentragäo de proteînas no capilar, e também a 7i CG . 

A IFG é proporcional â soma das forgas de Starling 
existentes através dos capilares [(P CG - P EB ) - o(ti ( . g - ti eb )] , 
multiplicada pelo coeficiente de ultrafiltragäo (K f ). Ou 
seja, 

• Equacäo 32-10 

IFG = K f [(P CG - P EB ) - o(tc cG - 7t EB )] 

K f é o produto da permeabilidade intrînseca do capilar 
glomerular pela ârea de superficie glomerular disponî- 
vel para a filtragäo. A intensidade da filtragäo glomerular 
é, consideravelmente, maior nos capilares glomerulares, 
que nos sistêmicos, principalmente, porque o K f é cerca 
de 100 vezes maior nos capilares glomerulares. Além 
disso, a P CG é emtorno de duas vezes maior que a pressäo 
hidrostâtica nos capilares sistêmicos. 


NA CLINICA 


Na maior parte das vezes, a redugäo da IFG em esta- 
dos patolögicos se deve a redugöes no K f/ devido â 
perda de superffcie de filtragäo. A IFG também se 
altera devido a alteragöes da P CG/ da 7i CG e da P EB . 

1. Alteragöes do K f : Aumentos do K f aumentam a IFG, 
enquanto redugöes no K f a diminuem. Algumas 
doengas renais reduzem o K f/ diminuindo o número 
de glomérulos filtrantes (/. e., menor superffcie). 
Alguns fârmacos e hormônios que dilatam as arte- 
rfolas glomerulares também aumentam o K f . Da 
mesma forma, fârmacos e hormônios que contraem 
as arterfolas glomerulares também reduzem o K f . 

2. Alteragöes da P CG : Com menor perfusäo renal, a 
IFG declina, pois a P CG cai. Como jâ discutido, a 
redugâo da P CG é causada pelo declfnio da pressäo 
arterial renal, pelo aumento da resistência da arte- 
rfola aferente ou pela diminuigâo da resistência da 
arterfola eferente. 

3. Mudangas da 7i CG : Existe relagäo inversa entre a tt cg 
e a IFG. Alteragöes da 7i CG resultam de variagäo na 
sfntese de protefnas fora dos rins. Além disso, a perda 
de protefnas, na urina, causada por muitas doengas 
renais, pode levar â diminuigäo da concentragäo 
plasmâtica de protefnas e, portanto, da 7t CG . 

4. Alteragöes da P EB : 0 aumento da P EB reduz a IFG, 
enquanto a diminuigäo da P EB aumenta a IFG. A 
obstrugäo aguda do trato urinârio (p. ex. 7 quando 
um câlculo renal oclui o ureter) aumenta a P EB . 


A IFG pode ser alterada modificando-se o K f ou qual- 
quer uma das forgas de Starling. Em pessoas normais, 
a IFG é regulada por alteragöes da P CG , mediadas, prin- 
cipalmente, por alteragöes na resistência das arterîolas 
aferente ou eferente. A P CG pode ser afetada por três 
maneiras: 

1. Variagöes da resistência da arterîola aferente: redu- 
gäo da resistência aumenta a P CG e a IFG, e aumento 
da resistência as reduz. 

2. Variagöes da resistência da arterîola eferente: a re- 
dugäo da resistência reduz a P CG e a IFG, e aumento 
da resistencia as eleva. 

3. Variagöes da pressäo arteriolar renal: aumento da pres- 
säo arterial aumenta, transitoriamente, a P CG (o que 
eleva a IFG), enquanto redugäo da pressäo arterial di- 
minui, transitoriamente, a P CG (o que reduz a IFG). 

FLUXO SANGUIIUEO RENAL 

O fluxo sanguineo pelos rins executa diversas fungöes 
importantes, entre elas: 

1. Determina, indiretamente, a IFG 

2. Modifica a intensidade da reabsorgäo de solutos e 
de âgua pelo túbulo proximal 

3. Participa da concentragäo e da diluigäo da urina 

4. Fornece O a , nutrientes e hormônios âs células do né- 
fron e devolve o C0 2 , bem como o lîquido e os solu- 
tos reabsorvidos â circulagäo geral 

5. Transporta substratos que seräo excretados na urina. 

Podemos representar o fluxo sanguîneo por qual- 
quer ôrgäo, pela seguinte equa<;äo: 

• Equacäo 32-11 

<• x 

onde 

Q = fluxo sanguîneo 

AP = pressäo arterial média subtraîda pela pressäo ve- 
nosa do ôrgäo 

R = resistência ao fluxo através do ôrgäo 

Da mesma forma, o FSR é igual â diferenga de pres- 
säo entre a artéria e a veia renal, dividida pela resistên- 
cia vascular renal: 

• Equacao 32-12 

. _ Pressäoaörtica - Pressäo venosa renal 
Resistência vascular renal 

As arteriolas aferentes e eferentes e as artérias inter- 
lobulares säo os principais vasos de resistência dos 
rins, determinando, dessa forma, a resistência vascular 
renal. Assim como na maioria dos ôrgäos, os rins regu- 
lam seu fluxo sanguîneo, ajustando a resistëncia vascu- 
lar, em resposta âs alteragöes da pressäo arterial. Como 
mostrado na Figura 32-18, esses ajustes säo täo precisos 
que o fluxo sanguîneo permanece relativamente cons- 
tante enquanto a pressäo varia entre 90 e 180 mmHg. A 
IFG também é regulada ao longo dessa mesma faixa de 
pressöes arteriais. O fenômeno pelo qual o FSR e a IFG 
se mantêm relativamente constantes, chamado autorre- 
gulagäo, é executado por modificagöes da resistëncia 
vascular, principalmente pelas arteriolas aferentes dos 
rins. Como a IFG e o FSR säo regulados ao longo da mes- 
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• Figura 32-18. Relaqäo entre a pressäo arterial e o FSR 
e entre a pressäo arterial e a IFG. A autorregulagäo mantém a 
IFG e o FSR relativamente constantes, enquanto a pressâo 
arterial varia entre 90 e 180 mmHg. 



• Figura 32-19. Retroalimentagäo tubuloglomerular. 
Aumento da IFG (1) aumenta a [NaCI] no lîquido tubular da alqa 
de Henle (2). 0 aumento da [NaCI] é detectado pela mâcula 
densa e convertido em sinal (3) que eleva a resistência da 
arteriola aferente (R A ) (4), o que diminui a IFG. (Modificado de 
Cogan MG: Fluid and Electrolytes: Physiology and Pathophy- 
siology. Norwalk, CT, Appleton & Lange, 1991.) 


ma varia^äo de pressöes e como o FSR constitui impor- 
tante determinante da IFG näo é de surpreender que os 
mesmos mecanismos regulem ambos os fluxos. 

A autorregula^äo do FSR e da IFG se dâ por meio de 
dois mecanismos: um deles responde äs altera^öes da 
pressäo arterial, e o outro âs altera^öes da [NaCl], no 
lîquido tubular. Ambos regulam o tônus da arteriola afe- 
rente. O mecanismo sensivel â pressäo, chamado me- 
canismo miogênico, estâ relacionado â propriedade 
intrinseca da musculatura lisa vascular: a tendência a 
se contrair quando distendida. Da mesma forma, quando 
a pressäo arterial se eleva e a arteriola aferente se disten- 
de, a musculatura lise se contrai. Como o aumento da 
resistência arteriolar contrabalan^a o aumento da pres- 
sâo, o FSR e, portanto, a IFG permanecem constantes. 
(Isto é, o FSR é constante se AP/R se mantiver constante 
[Equa^äo 32-11].) 

O segundo mecanismo responsâvel pela autorregu- 
la^äo da IFG e do FSR, conhecido como feedback tu- 
buloglomerular, depende da [NaCl] (Fig. 32-19). Esse 
mecanismo envolve uma al^a de feedback na qual a 
mâcula densa do aparelho justaglomerular, afere a 
concentra^äo de NaCl no liquido tubular (Fig. 32-20; ver 
também Fig. 32-5), convertendo-a em um ou mais sinais 
que afetam a resistência da arteriola aferente e, portan- 
to, a IFG. Quando a IFG aumenta, elevando a [NaCl] no 
liquido tubular, mais NaCl penetra nas células da mâ- 
cula densa, o que leva a aumento da formagäo e libera- 
gäo de ATP e adenosina, um metabôlito do ATP, por 
essas células, provocando a vasoconstrigäo da arterîo- 
la aferente. Essa vasoconstri^äo, por sua vez, faz com 
que a IFG retorne ao nivel normal. Por sua vez, quando 
a IFG e a [NaCl] no liquido tubular diminuem, menos 
NaCl penetra nas células da mâcula densa, reduzindo a 
produgäo e liberagäo de ATP e adenosina. A queda da 
[ATP] e [adenosina] causa a vasodilatagäo da arteriola 
aferente, normalizando a IFG. O NO, vasodilatador pro- 


duzido pela mâcula densa, atenua o feedback tubuloglo- 
merular, enquanto a angiotensina II o estimula. Portanto, 
a mâcula densa pode liberar vasoconstritores (p. ex., 
ATP e adenosina) e um vasodilatador (p. ex., NO) que 
executam a^öes opostas sobre a arterîola aferente. A 
produ^äo e a liberagäo de vasoconstritores e vasodila- 
tadores asseguram excelente controle sobre o feedback 
tubuloglomerular. 

A Figura 32-20 também ilustra o papel da mâcula 
densa no controle da secregäo de renina, pelas células 
granulares da arteriola aferente. Esse aspecto da fun- 
^äo do aparelho justaglomerular serâ considerado em 
mais detalhes no Capitulo 34. 

Como os animais executam muitas atividades que po- 
dem alterar sua pressäo arterial, é muito desejâvel que 
tenham mecanismos para manter o FSR e a IFG rela- 
tivamente constantes, apesar dessas variagöes da pres- 
säo. Se a IFG e o FSR aumentamou diminuem, rapidamente, 
em proporgäo âs variagöes da pressäo arterial, a excre- 
^äo urinâria de lîquido e de solutos também se alteraria 
de súbito. Tais mudangas na excregäo de âgua e solutos, 
sem alteragöes comparâveis na ingestäo, alterariam o 
balan^o hîdrico e eletrolîtico (a explicagäo para isso serâ 
dada no Capîtulo 34). Da mesma forma, a autorregula^äo 
da IFG e do FSR atua como meio efetivo para desacoplar 
a fungäo renal da pressäo arterial, assegurando a cons- 
tância da excre^âo de lîquido e solutos. 

É importante observar três aspectos ligados â autor- 
regula^äo: 

1. A autorregula^âo estâ ausente quando a pressäo ar- 
terial cai abaixo de 90 mmHg. 

2. A autorregula^äo nâo é perfeita; o FSR e a IFG, de fato, 
se alteram, ligeiramente, nas variagöes da pressäo 
arterial. 
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• Figura 32-20. Mecanismo celular pelo qual aumento no fornecimento de NaCI para a mâcula densa causa a vasocons- 
triqäo da arteriola aferente do mesmo néfron (/. e. f feedback tubuloglomerular). Aumento da IFG eleva a [NaCI] do liquido tubular 
da mâcula densa. Isso, por sua vez, aumenta a absorgâo de NaCI pela membrana celular apical das células da mâcula densa, 
por meio do simportador 1Na + -1 K + -2Ch (NKCC2), o que leva â elevagäo da [ATP] e da [adenosina] (ADO). 0 ATP se liga a recep- 
tores P2X e a adenosina se liga a receptores de adenosina A^ na membrana plasmâtica das células musculares lisas, que cercam 
a arteriola aferente; essas duas ligagöes provocam o aumento da [Ca ++ ] intracelular. 0 aumento da [Ca ++ ] induz a vasoconstrigâo 
da arteriola aferente, retornando assim a IFG ao nîvel normal. Observe que o ATP e a adenosina também inibem a liberagâo de 
renina, pelas células granulares da arteriola aferente. Isso, também, resulta de aumento da [Ca ++ ] intracelular, devido ao aco- 
plamento elétrico das células granulares âs da musculatura lisa vascular (MLV). Quando a IFG diminui, a [NaCI] do liquido tubular 
cai, assim como a absor^âo de NaCI pelas células da mâcula densa. Isso, por sua vez, diminui a liberaqâo de ATP e adenosina, 
o que reduz a [Ca ++ ] intracelular e, portanto, aumenta a IFG e estimula a liberagâo de renina pelas células granulares. Além 
disso, a menor entrada de NaCI nas células da mâcula densa estimula a produ^âo de PGE 2 , o que também estimula a secregâo 
de renina pelas células granulares. Como discutido em detalhes nos Capitulos 4 e 6, a renina aumenta a concentragâo plasmâtica 
de angiotensina II, hormônio que estimula a retengâo de NaCI e âgua pelos rins. (Modificado de Persson AEG et al: Acta Physiol 
Scand 181:471, 2004.) 


3. Apesar da autorregula^äo, o FSR e a IFG podem ser 
alterados por certos hormônios e por varia^öes da 
atividade nervosa simpâtica (Tabela 32-1). 

REGULACÄO DO FLUXO SAIMGUIIMEO 
REIMAL E DA TAXA DE FILTRACÄO 
GLOMERULAR 

Diversos fatores e hormônios afetam a IFG e o FSR (Ta- 
bela 32-1). Como jâ discutido, o mecanismo miogênico 
e o feedback tubuloglomerular desempenham papéis 
fundamentais na manuten^äo da IFG e do FSR. Além 
disso, nervos simpâticos, angiotensina II, prostaglandi- 
nas, NO, endotelina, bradicinina, ATP e adenosina exer- 
cem importante controle sobre a IFG e o FSR. A Figura 
32-21 ilustra o modo como as altera^öes da resistência 
das arterîolas aferente e eferente, mediadas por varia- 
9 Öes nos hormônios, citados na Tabela 32-1, modulam 
a IFG e o FSR. 

IMervos Simpäticos 

As arterîolas aferente e eferente sâo inervadas por neu- 
rônios simpâticos; no entanto, o tônus simpâtico é mî- 
nimo, quando o volume de lîquido extracelular estâ 


normal (Capîtulo 34). Os nervos simpâticos liberam 
norepifrina e dopamina, e a epinefrina circulante (que 
é uma catecolamina, como a norepinefrina e a dopami- 
na) é secretada pela medula suprarrenal. A norepinefri- 
na e a epinefrina causam vasoconstrigäo, ligando-se a 
adrenoceptores oq, localizados, principalmente, nas ar- 
terîolas aferentes. A ativa^äo de adrenoceptores (x, re- 
duz a IFG e o FSR. A desidratagäo ou fortes estîmulos 
emocionais, como o medo e a dor, ativam os nervos 
simpâticos e reduzem a IFG e o FSR. 

A renalase, um hormônio metabolizador de cateco- 
laminas, produzido pelos rins, facilita a degrada^äo 
dessas substâncias. 

Angiotensina II 

A angiotensina II é produzida localmente nos rins e 
também de forma sistêmica. Ela contrai as arteriolas 
aferente e eferente* e reduz a IFG e o FSR. A Figura 32- 
22 ilustra o modo como a norepinefrina, a epinefrina e a 
angiotensina II atuam, em conjunto, para reduzir a IFG 

*A arterîola elerente é mais sensîvel â angiotensina II que a arterîola 
aferente. Portanto, em baixas concentra^öes de angiotensina II, a 
constri^âo da arterîola eferente predomina, e a IFG e o FSR caem 
proporcionalmente. No entanto, nas altas concentragöes de angiotensina 
ÏI ocorre a constrigäo de ambas as arteriolas, portanto a IFG e o FSR näo 
caem proporcionaïmente (Fig. 32-20). 
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• nio niivEL celular I na clinica 


0 feedback tubuloglomerular (FTG) estâ ausente 
em camundongos que nâo expressam o receptor de 
adenosina (A,). Isso ressalta a importância da adeno- 
sina na sinalizagäo do feedbadrtubuloglomerular. Foi 
demonstrado que quando a IFG aumenta, causando 
o aumento da concentragäo de NaCI no lîquido 
tubular, que chega â mâcula densa, mais NaCI entra 
nas células, através do simportador 1 Na + -1 K + -2CI- 
(NKCC2), localizado na membrana plasmâtica apical 
(Fig. 32-20). 0 aumento da [NaCI] intracelular, por 
sua vez, estimula a liberagäo de ATP, pelos canais 
iônicos condutores de ATP, localizados na membrana 
basolateral das células da mâcula densa. Além disso, 
também aumenta a produgäo de adenosina. Esta se 
liga aos receptores A„ e o ATP se liga aos receptores 
P2X, localizados na membrana plasmâtica das células 
musculares lisas da arterfola aferente. Ambos os hor- 
mônios aumentam a [Ca ++ ] intracelular, causando a 
vasoconstrigäo da arterfola aferente e, portanto, a 
redugäo da IFG. Embora a adenosina seja vasodilata- 
dora, na maior parte dos leitos vasculares, atua como 
constritor da arterfola aferente nos rins. 


e o FSR e, assim, aumentar a pressäo arterial e o volume 
do liquido extracelular, como ocorreria durante he- 
morragia. 

Prostaglandinas 

As prostaglandinas nâo desempenham fungâo muito 
importante na regulagäo do FSR, em pessoas saudâveis 
em repouso. Entretanto, durante condigöes patolôgi- 
cas, como hemorragia, os rins produzem prostaglan- 
dinas (PGI a , PGEj e PGEj localmente, o que provoca 
aumento do FSR, sem alterar a IFG. As prostaglandinas 
aumentam o FSR por mitigarem os efeitos vasoconstri- 
tores dos nervos simpâticos e da angiotensina II. Esse 
efeito é importante, por impedir a ocorrência de vaso- 
constrigäo intensa e potencialmente lesiva, o que po- 
deria levar â isquemia renal. Asintese de prostaglandinas 
é estimulada pela desidratagäo e pelo estresse (p. ex., 


Pessoas com estenose da artéria renal (estreitamen- 
to da luz da artéria), causada por aterosclerose, por 
exemplo, podem ter aumento sistêmico da pressäo 
arterial, mediado pela estimulagäo do sistema renina- 
angiotensina (Capttulo 34). A pressäo na regiäo da artéria 
renal, proximal â estenose, aumenta, mas a pressäo 
na regiäo distal â estenose se mantém normal ou dimi- 
nuîda. A autorregulagäo é importante na manutengäo 
do FSR, da P CG e da IFG, em presenga dessa estenose. 
A administragäo de fârmacos para reduzir a pressäo 
arterial sistêmica também diminui a pressäo distal â 
estenose; e com isso, o FSR, a P CG e a IFG diminuem. 


NA CLINICA 


A hemorragia reduz a pressäo arterial, ativando os 
nervos simpâticos que inervam os rins pelo reflexo baro- 
receptor (Fig. 32-22). A norepinefrina causa intensa 
vasoconstrigäo das arteriolas aferente e eferente, redu- 
zindo a IFG e o FSR. 0 aumento de atividade simpâtiga 
também aumenta a liberagäo de epinefrina e angio- 
tensina II, oausando maior vasoconstrigäo e a redugäo 
do FSR. 0 aumento da resistêneia vaseular, dos rins e 
de outros leitos vaseulares, aumenta a resistência pe- 
riférica total. Com isso, a pressäo arterial tende a au- 
mentar (pressäo arterial = débito cardîaco dividido por 
resistência periférica total), contrabalangando a queda 
de pressäo provocada pela hemorragia. Assim, esse 
sistema atua para preservar a pressäo arterial, â custa 
da manutengäo dos valores normais da IFG e do FSR. 


cirurgia, anestesia), pela angiotensina II e pelos nervos 
simpâticos. Os anti-inflamatôrios näo esteroidais (AI- 
NEs), como a aspirina e o ibuprofeno, inibem a sîntese 
de prostaglandinas. Assim, a administragäo de tais fâr- 
macos durante a isquemia renal e o choque hemorrâgi- 
co é contraindicada, pois, por bloquearem a produgäo 


• Tabela 32-1. Principais Hormônios que Influenciam a Taxa de Filtracäo Glomerular e o 
Fluxo Sanguîneo Renal 



Estimulo 

Efeito sobre a IFG 

Efeito sobre o FSR 1 

Vasoconstritores 

Nervos simpâticos 

i VLEC 

i 

i 

Angiotensina II 

i VLEC 

i 

i 

Endotelina 

î Estiramento, A-ll, bradicinina, epinefrina, i VLEC 

i 

i 

Vasodilatadores 

Prostaglandinas (PGE |; PGE„ PGI ? ) 

i VLEC ; î estresse de cisalhamento, A-ll 

Nâo muda/1 

î 

Ôxido nitrico (N0) 

î Estresse de cisalhamento, acetilcolina, histamina, bradicinina, ATP 

î 

î 

Bradicinina 

î Prostaglandinas, i ECA 

î 

î 

Peptideos natriuréticos (PNA, PNE) 

î VLEC 

î 

Nâo muda 


A-ll, angiotensina II; VLEC, volume do liquido extracelular. 
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• Figura 32-21. Relagâo entre alteragöes seletivas na 
resistência da arteriola aferente ou da arterîola eferente sobre 
a IFG e o FSR. A constrigäo da arteriola aferente ou da eferente 
aumenta a resistência, e, conforme a Equagäo 32-11 (Q = 
ÄP/R), aumento da resistência (R) diminui o fluxo (Q) (/. e., o 
FSR). A dilatagäo da arteriola aferente ou da eferente aumenta 
o fluxo (/. e., o FSR). A constriqäo da arteriola aferente (A) 
diminui a P CGf pois fraqäo menor da pressâo arterial é transmi- 
tida ao glomérulo, reduzindo, assim, a IFG. Por sua vez f a 
constrigâo da arteriola eferente (B) eleva a P rQ/ aumentando, 
dessa forma, a IFG. A dilataqâo da arteriola eferente (C) diminui 
a P r#G e, portanto, a IFG. A dilataqâo da arterlola aferente (D) 
aumenta a P rG , pois uma maior fraqâo da pressâo arterial é 
transmitida ao glomérulo, aumentando assim a IFG. (Modifi- 
cado de Rose BD, Rennke KG: Renal Pathophysiology: The 
Essentials. Baltimore, Williams & Wilkins, 1994.) 


de prostaglandinas, reduzem o FSR e aumentam a isque- 
mia renal. As prostaglandinas desempenham importan- 
te fungäo na manuten^äo da IFG e do FSR, â medida que 
a idade da pessoa aumenta. Da mesma forma, os AINEs 
podem reduzir, significativamente, a IFG e o FSR, em 
pessoas idosas. 

Öxido Nitrico 

O NO, o fator de relaxamento derivado do endotélio, é 
importante vasodilatador, emcondi^öes basais, contra- 
balan^ando a vasoconstrigäo provocada pela angioten- 
sina II e pelas catecolaminas. Quando ocorre aumento 
do fluxo, as células endoteliais das arterîolas säo sub- 
metidas a maiores for^as de cisalhamento, o que aumen- 


NA CLINICA 


Pessoas com diabetes melito e hipertensäo apre- 
sentam produgâo anormal de NO. A produgäo renal 
excessiva de NO, no diabetes, pode ser responsâvel 
pela hiperfiltragâo glomerular (/. e. f aumento da IFG) 
e por lesöes aos glomérulos, problemas caracterîsti- 
cos dessa doenga. Os nfveis elevados de NO aumen- 
tam a pressäo capilar glomerular, devido â queda da 
resistência da arterlola aferente. Acredita-se que a 
hiperfiltragäo resultante cause lesöes glomerulares. A 
resposta normal ao aumento da ingestäo dietética de 
sal inclui o estfmulo da produgäo renal de NO, que 
resulta em aumento da pressäo arterial. Porém, em 
algumas pessoas, a produgäo de NO pode näo aumen- 
tar, adequadamente, em resposta â elevagäo da in- 
gestäo de sal, o que resulta num aumento da pressäo 
arterial. 


ta a produgäo de NO. Além disso, diversos hormônios 
vasoativos, como a acetilcolina, a histamina, a bradici- 
nina e o ATP, facilitam a liberagäo de NO, pelas células 
endoteliais. O aumento da produ^äo de NO provoca 
dilata^äo das arteriolas aferente e eferente dos rins. 
Enquanto nîveis elevados de NO reduzem a resistência 
periférica total, a inibigäo da produgäo de NO aumenta 
a resistência periférica total. 

Endotelina 

A endotelina é um potente vasoconstritor secretado 
pelas células endoteliais dos vasos renais, células me- 
sangiais e células do túbulo distal, em resposta â angio- 
tensina II, â bradicinina, â epinefrina e ao estresse de 
cisalhamento. A endotelina causa intensa vasoconstri- 
^äo das artenolas aferente e eferente, reduzindo a IFG 
e o FSR. Embora essa potente vasoconstri^äo näo in- 
fluencie a IFG e o FSR, nas pessoas em repouso, a pro- 
du^äo de endotelina se eleva em diversos estados 
patolôgicos glomerulares (p. ex., doen^a renal associa- 
da ao diabetes melito). 

Bradicinina 

A calicreîna é enzima proteolîtica produzida pelos 
rins, que cliva o cininogênio em bradicinina circulantes, 
que é vasodilatador que atua estimulando a libera^äo 
de NO e prostaglandinas, aumentando assim a IFG e o 
FSR. 

Adenosina 

A adenosina é produzida no interior dos rins, causando 
vasoconstri^äo da arterîola aferente e reduzindo, des- 
sa forma, a IFG e o FSR. Como jâ discutido, a adenosina 
tem importante papel no feedback tubuloglomerular. 

Peptideos Natriuréticos 

A secregäo do peptîdeo natriurético atrial (PNA) pelos 
âtrios cardîacos e do peptîdeo natriurético encefâlico 
(PNE) pelos ventriculos cardîacos aumenta quando o 
volume do lîquido extracelular se expande. O PNA e o 
PNE dilatam a arterîola aferente e contraem a arterîola 
eferente. Portanto, ambos produzem aumento modera- 
do na IFG, com pouca alteragäo do FSR. 
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• Figura 32-22. Via pela qual a hemorragia ativa 
a atividade nervosa simpâtica nos rins, estimulando a 
produgâo de angiotensina II. (Modificado de Vander 
AJ: Renal Physiology, 2nd ed. New York, McGraw-Hill, 
1980.) 



Trifosfato de Adenosina 

As células liberam ATP no lîquido intersticial renal. O 
ATP exerce dois efeitos sobre a IFG e o FSR. Sob certas 
condigöes, o ATP contrai a arterîola aferente, reduz a 
IFG e o FSR e pode desempenhar fun^äo no feedback 
tubuloglomerular. Por sua vez, o ATP pode estimular a 
produ^äo de NO, aumentando a IFG e o FSR. 

Glicocorticoides 

A administra^äo de doses terapeuticas de glicocorticoi- 
des aumenta a IFG e o FSR. 

Histamina 

A libera^äo local de histamina modula o FSR durante o 
estado de repouso e também durante inflama^öes e le- 
söes. A histamina reduz a resistência das arterîolas afe- 
rente e eferente, aumentando o FSR, sem elevar a IFG. 

Dopamina 

O túbulo proximal produz dopamina, substância vaso- 
dilatadora. A dopamina executa diversas a^öes no rim, 
como aumentar o FSR e inibir a secregäo de renina. 

Finalmente, como ilustrado na Figura 32-23, as célu- 
las endoteliais desempenham papel importante na re- 
gulagäo daresistência das arterîolas aferente e eferente, 
por produzirem diversos hormônios parâcrinos, como 
NO, prostaciclina (PGI 2 ), endotelina e angiotensina II. 
Esses hormônios regulam a contragäo ou o relaxamen- 
to das células musculares lisas, nas arterîolas aferente 
e eferente e nas células mesangiais. Estresse de cisalha- 
mento, acetilcolina, histamina, bradicinina e ATP esti- 
mulam a produgäo de NO, que aumenta a IFG e o FSR. 


NA CLINICA 


A ECA degrada a bradicinina, inativando-a, e trans- 
forma a angiotensina I, hormônio inativo, em angio- 
tensina II, que é ativa. Assim, a ECA aumenta os nlveis 
de angiotensina II e reduz os de bradicinina. Os férma- 
cos chamados inibidores da ECA (p. ex., enalapril, 
captopril), que reduzem a pressäo arterial sistêmica, 
em pacientes com hipertensâo, diminuem os nîveis de 
angiotensina II e elevam os de bradicinina. Esses dois 
efeitos reduzem a resistência vascular sistêmica, a pres- 
säo arterial e a resistência vascular renal, aumentando, 
dessa forma, a IFG e o FSR. Os antagonistas do re- 
ceptor de angiotensina II (p. ex., losartana) também 
sâo usados para tratar a pressâo arterial elevada. Como 
o nome sugere, esses medicamentos bloqueiam a 
ligagäo da angiotensina II ao receptor de angiotensina 
II (AT1). Portanto, bloqueiam os efeitos vasoconstri- 
tores da angiotensina II sobre a arterfola aferente, 
aumentando a IFG e o FSR. Ao contrârio dos inibido- 
res da ECA, os antagonistas do receptor de angioten- 
sina II näo inibem o metabolismo das cininas (p. ex., 
bradicinina). 


A enzima conversora de angiotensina (ECA), situada 
na superfîcie das células endoteliais, que revestem a 
arterîola eferente e os capilares glomerulares, transfor- 
ma a angiotensina I em angiotensina II, que reduz a IFG 
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e o FSR. A angiotensina II também é produzida, local- 
mente, em células granulares da arterîola aferente e nas 
células do túbulo proximal. A secre^äo de PGL,e PGE 0 , 
pelas células endoteliais, estimulada pela atividade ner- 
vosa simpâtica e pela angiotensina II, aumenta a IFG e 
o FSR. Por fim, a libera^äo de endotelina pelas células 
endoteliais diminui a IFG e o FSR. 


■ CONCEITOS-CHAVE 


1. A forma^äo da urina come^a com o movimento 
passivo do ultrafiltrado plasmâtico, dos capilares 
glomerulares para o espa^o de Bowman. O termo 
ultrafiltra^äo se refere ao movimento passivo de 
lîquido essencialmente desprovido de proteinas dos 
capilares glomerulares para o espa^o de Bowman. 
As células epiteliais dos capilares glomerulares säo 
recobertas por membrana basal revestida por podô- 
citos. O endotélio capilar, a membrana basal e os 


• Figura 32-23. Exemplos de interaqöes das células 
endoteliais com a musculatura lisa e com as células mesan- 
giais. ECA, enzima conversora de angiotensina; Al, angio- 
tensina I; All, angiotensina II. (Modificado de Navar LG et 
al: Physiol Rev 76:425, 1996.) 


A I 


processos podais dos podôcitos formam a chamada 
barreira de filtragâo. 

2. O aparelho justaglomerular é um dos componentes 
de mecanismo importante de feedback ( i. e., feed- 
back tubuloglomerular) que regula a IFG e o FSR. As 
estruturas que formam o aparelho justaglomerular 
säo a mâcula densa, as células mesangiais extraglo- 
merulares e as células granulares, produtoras de 
renina e angiotensina II. 

3. Clinicamente, a IFG é avaliada medindo-se a [crea- 
tinina] plasmâtica. 

4. A autorregula^äo permite que a IFG e o FSR se man- 
tenham constantes apesar de variagöes da pressäo 
arterial entre 90 e 180 mmHg. Nervos simpâticos, 
catecolaminas, angiotensina II, prostaglandinas, NO, 
endotelina, peptîdeos natriuréticos, bradicinina e 
adenosina exercem um controle substancial sobre 
a IFG e o FSR. 
















CAPITULO 33 


Transporte de Solutos e Âgua ao longo 
do Néfron: Fun^âo Tubular 


A formagäo de urina envolve três processos bâsi- 
cos: (1) ultrafiltra^äo do plasma pelo glomérulo; 
(2) reabsor^äo de âgua e solutos do ultrafilti ado 
e (3) secre^äo dos solutos selecionados para fluido 
tubular. Embora cerca de 115 a 180 L/dia em média, 
nas mulheres, e 130 a 200 L/dia, nos homens, de fluido 
essencialmente livre de proteinas sejam filtrados pe- 
los glomérulos humanos, a cada dia*, menos de \% da 
âgua e do cloreto de sôdio (NaCl) filtrados e quantida- 
des variâveis de outros solutos säo excretados na uri- 
na (Tabela 33-1). Pelos processos de reabsor^äo e 
secre^äo, os túbulos renais modulam o volume e a 
composi^äo da urina (Tabela 33-2), que, por sua vez, 
permitem que os túbulos controlem precisamente o 
volume, a osmolalidade, a composi^äo e o pH dos 
compartimentos dos fluidos extracelular e intracelu- 
lar. As proteînas de transporte, nas membranas celu- 
lares do néfron, medeiam a reabsor^äo e secre^äo de 
solutos e âgua, nos rins. Aproximadamente, 5 % a 10% 
de todo o cödigo genético humano codifica para as 
proteînas de transporte, e os defeitos genéticos e ad- 
quiridos no transporte de proteinas säo a causa de 
muitas doen^as dos rins (Tabela 33-3). Além disso, 
numerosas proteinas de transporte säo alvos impor- 
tantes de fârmacos. Este capîtulo discute a reabsor^äo 
de NaCl e âgua, o transporte de ânions e de câtions, o 
transporte de proteinas envolvidas no transporte de 
solutos e âgua e alguns dos fatores e hormônios que 
regulam o transporte de NaCl. Detalhes sobre o trans- 
porte âcido-bâsico e sobre o transporte de K + , Ca ++ e 
fosfato inorgânico (P.) e sua regula^äo säo discutidos 
nos Capîtulos 34 a 36. 

REABSORCÄO DE SOLUTO E DE 
ÄGUA, AO LONGO DO NÉFRON 

Os princîpios gerais do transporte de soluto e âgua atra- 
vés das células epiteliais säo discutidos no Capîtulo 1. 

Quantitativamente, a reabsor^äo de NaCl e âgua re- 
presenta a principal fun^äo dos néfrons. Aproximada- 
mente, 25.000 mEq/dia de Na + e 179 L/dia de âgua säo 
reabsorvidos pelos túbulos renais (Tabela 33-1). Além 
disso, o transporte renal de muitos outros solutos im- 
portantes estâ, cada um, ligado direta ou indiretamen- 
te, â reabsorgäo de Na + . Nas segöes seguintes, os 
processos de transporte de NaCl e âgua de cada seg- 


*A intensidade da filtragäo glomerular GFG) atinge 115 a 180 L/dia, nas 
mulheres, e 130 a 200 L/dia, nos homens. Assim, o volume do ultrafil- 
trado representa volume que é, aproximadamente, 10 vezes o volume do 
fluido extracelular (LEC). Para simplificar, estipulamos que, no restante 
desta segäo, que a intensidade da iFG seja de 180 L/dia. 


mento do néfron e sua regulagäo, por hormônios e por 
outros fatores, säo apresentados. 

Túbulo Proximal 

O túbulo proximal reabsorve em termos aproximados 
67% da âgua filtrada, Na + , CL, K + e outros solutos. Além 
disso, o túbulo proximal reabsorve quase toda a glicose 
e aminoâcidos, filtrados pelo glomérulo. O elemento- 
chave na reabsor^äo no túbulo proximal é a Na + ,K + - 
ATPase, na membrana basolateral. A reabsor^äo de 
cada substância, incluindo âgua, estâ ligada de algum 
modo â operagäo da Na + ,K + -ATPase. 

Reabsorqäo de Na + 

O Na + é reabsorvido por diferentes mecanismos nas 
primeira e segunda metades do túbulo proximal. Na 
primeira metade do túbulo proximal, o Na + é reabsor- 
vido, principalmente, com bicarbonato (HCO s ) e diver- 
sos outros solutos (p. ex., glicose, aminoâcidos, P } , 
lactato). Em contrapartida, na segunda metade, o Na + 
é reabsorvido, em sua maior parte, com o CL. Essa 
disparidade é mediada pelas diferen^as nos sistemas 
de transporte, nas primeira e segunda metades do tú- 
bulo proximal e nas diferen^as da composi^äo do fluido 
tubular, nesses locais. 

Na primeira metade do túbulo proximal, a captagäo 
de Na + pelas células, estâ acoplado tanto ao H + quanto 
aos solutos orgânicos (Fig. 33-1). Proteînas de transpor- 
te especîficas medeiam a entrada de Na + na célula, 
através da membrana apical. Por exemplo, o anti-trans- 
porte Na + -H + (Fig. 33-1, A) acopla a entrada de Na + â 
exclusäo de H + da célula. Os resultados da secre^äo do 
H + resultam na reabsor^äo de bicarbonato de sôdio 
(NaHCO s ) (Capîtulo 36). O Na + também entra nas célu- 
las proximais via diversos mecanismos de simporte, 
incluindo o Na + -glicose, Na + -aminoâcido, Na + -P r e Na + - 
lactato (Fig. 33-1, B ). A glicose e outros solutos orgâni- 
cos que entram na célula com o Na + deixam a célula 
através da membrana basolateral, via mecanismos de 
transporte passivo. Qualquer Na + que entre na célula, 
através da membrana apical, deixa a célula e entra no 
sangue via Na + ,K + -ATPase. Resumidamente, a reabsor- 
gäo de Na + na primeira metade do túbulo proximal é 
acoplada â do HC0 3 - e a diversas moléculas orgânicas. 
A reabsorgäo de muitas moléculas orgânicas é täo âvi- 
da que elas säo quase completamente removidas do 
fluido tubular, na primeira metade do túbulo proximal 
(Fig. 33-2). A reabsor^äo de NaHC0 3 e de Na + -solutos 
orgânicos, através do túbulo proximal, estabelece gra- 
diente osmötico transtubular (7 e., a osmolalidade do 
fluido intersticial que banha o lado basolateral das cé- 
lulas é mais alto que a osmolalidade do fluido tubular) 
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• Tabela 33-1. Filtracäo, Excrecäo e Reabsorcäo de Âgua, Eletrôlitos e Solutos pelos Rins 

Substância 

Medida 

Filtrado* 

Excretado 

Reabsorvido 

7o Carga Filtrado 
Reabsorvida 

Âgua 

IVdia 

180 

1,5 

178,5 

99,2 

Na + 

mEq/dia 

25.200 

150 

25.050 

99,4 

K + 

mEq/dia 

720 

100 

620 

86,1 

Ca ++ 

mEq/dia 

540 

10 

530 

98,2 

HCOr 

mEq/dia 

4.320 

2 

4.318 

99,9 + 

CF 

mEq/dia 

18.000 

150 

17.850 

99,2 

Glicose 

mmol/dia 

800 

0 

800 

100,0 

Ureia 

g/dia 

56 

28 

28 

50,0 


*A quantidade filtrada de qualquer substância é calculada pela multiplicagäo da concentragäo dessa substância no ultrafiltrado pela intensidade de filtragäo 
glomerular (IFG); por exemplo, a carga filtrada de Na + é calculada como [Na + ] ultraf||trado (140 mEq/L) x IFG (180 L/dia) = 25.200 mEq/dia. 


• Tabela 33-2. Composi0o da Urina 


Substância 

Concentracäo 

Na + 

50-130 mEq/L 

K + 

20-70 mEq/L 

Amônio (NH 4 + ) 

30-50 mEq/L 

Ca ++ 

5-12 mEq/L 

Mg ++ 

2-18 mEq/L 

CL“ 

50-130 mEq/L 

Fosfato inorgânico (P) 

20-40 mEq/L 

Ureia 

200-400 mM 

Creatinina 

6-20 mM 

pH 

5,0-7,0 

Osmolalidade 

500-800 mOsm/kg H 0 

Glicose 

0 

Aminoâcidos 

0 

Proteinas 

0 

Sangue 

0 

Cetonas 

0 

Leucöcitos 

0 

Bilirrubina 

0 


A composigäo e o volume da urina podem variar muito no estado saudâvel. 
Esses valores representam as faixas médias. A excregäo de âgua varia entre 
0,5 a 1,5 L/dia. 

Dados de Valtin HV: Renal Physiology, 2nd ed. Boston, Little, Brown, 1983. 


que gera a for^a que impulsiona a reabsor^äo passiva 
da âgua por osmose. Como mais âgua do que Cb é rea- 
bsorvida na primeira metade do túbulo proximal, a 
[Cl - ] no fluido tubular aumenta ao longo do comprimen- 
to do túbulo proximal (Fig. 33-2). 

Na segunda metade do túbulo proximal, o Na + é re- 
absorvido em sua maior parte com Cl _ , pelas vias trans- 
celular e paracelular (Fig. 33-3). Na + é, em sua maioria, 
reabsorvido com CF, em vez de com os solutos orgâni- 
cos ou HC0 3 como o ânion que o acompanha, porque 
os mecanismos de transporte do Na + , na segunda me- 
tade do túbulo proximal, diferem dos da primeira me- 
tade. Além disso, o fluido tubular que entra na segunda 
metade contém muito pouca glicose e aminoâcidos, mas 
a alta [CF] (140 mEq/L) no túbulo excede a da primeira 
metade (105 mEq/L). A alta [C1 ] é devida â reabsor^äo 
preferencial de Na + com HC0 3 - e com os solutos orgâ- 
nicos, na primeira metade do túbulo proximaF 


NA CLINICA 


A smdrome de Fanconi, doenga renal é hereditâria 
ou adquirida, resulta em capacidade diminuîda de 
reabsorver FIC0 3 - 7 P l# aminoâcidos, glicose e proteinas 
de baixo peso molecular pelo túbulo proximal. Como 
outros segmentos do néfron näo podem reabsorver 
esses solutos e proteinas, a sindrome de Fanconi 
resulta em aumento da excregâo urinâria de FICCV, 
aminoâcidos, glicose, P, e proteinas de baixo peso 
molecular. 


O mecanismo de reabsor^äo transcelular de Na + , na 
segunda metade do túbulo proximal, é mostrado na 
Figura 33-3. O Na + entra na célula através da membrana 
luminal, principalmente, por meio da opera^äo paralela 
de antitransporte de Na + -H + e um ou mais antitranspor- 
tes de C1. Porque o H + secretado e o ânion se combi- 
nam no fluido tubular e entram, de novo, na célula, a 
opera^äo do antitransportes do Na + -H + e CF é equiva- 
lente â captagäo de NaCl, do fluido tubular para a célu- 
la. O Na + deixa a célula via Na + -K + -ATPase, e o CF deixa 
a célula e entra no sangue via antitransporte de K + -CF, 
na membrana basolateraF 

O NaCl também é reabsorvido, na segunda metade 
do túbulo proximaF por via paracelular. A reabsor^äo 
de NaCl paracelular ocorre devido a aumento na [CF] 
no fluido tubular, na primeira metade do túbulo proxi- 
mal, que cria gradiente de [Cl ] (140 mEq/Lno lúmen do 
túbulo e 105 mEq/L no interstîcio). Esse gradiente de 
concentragäo favorece a difusâo de CF, do lúmen tubular, 
através das jungöes fechadas, para espa^o intercelular 
lateral. O movimento de CF com carga negativa resulta 
no fluido tubular ficar com carga positiva, em rela^äo 
ao sangue. Essa voltagem transepitelial positiva causa 
a difusäo de Na + com carga positiva para fora do fluido 
tubular, através das jun^öes fechadas, para o sangue. 
Assim, na segunda metade do túbulo proximal, pouco 
Na + e CF säo reabsorvidos pelas jungöes fechadas via 
difusäo passiva. A reabsor^äo de NaCl estabelece gradien- 
te osmötico transtubular que gera forga impulsionado- 
ra, para a reabsor^äo passiva de âgua por osmose. 

Em resumo, a reabsorgäo de Na + e CF no túbulo pro- 
ximal ocorre por vias paracelular e ti anscelular. Apro- 
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• Tabela 33-3. Algumas Doencas Renais Monogenéticas Envolvendo o Transporte de 
Proteinas 


Doen^as 

Modo de 
Heranca 

Gene 

Proteina de 
Transnorte* 

Segmento Renal 

Fenötipo 

Cistinúria tipo 1 

AR 

SLC3A1, também 
conhecido como D2/rBAT 

Transportadora de 
aminoacidos basicos 

Túbulo proximal 

Excregäo aumentada de 
aminoâcidos bâsicos, nefrolitiase 
(câlculos renais) 

Cistinúria tipos 1 e 

IAR 

SLC7A9, também 

B°, + AT 

Túbulo proximal 

Excregäo aumentada de 

III 

conhecido como b°, + AT 

aminoâcidos bâsicos, nefrolitiase 

Acidose tubular 

AR 

SLCr4A, também 

Simporte Na + -HC0 : T 

Túbulo 

Acidose metabölica 

proximal renal 

conhecido como NBCel 

proximal 

hiperclorêmica 

Nefrotiase Ligada 
ao X (Doenga de 

Dent) 

XLR 

CLC5, também conhecida 
como CIC-5 

Canal de Ch 

Túbulo distal 

Hipercalciúria, nefrolitiase 

Sindrome de Barter 

AR tipo 1 

SLC12A1, também 
conhecido como NKCC2 

Simporte 1Na + -1K + -2CF 
(sensivel a furosemida) 

RAE 

Hipocalemia, acidose 
metabölica, heperaldosteronismo 


AR tipo II 

KCNJ1, também 
conhecido como ROMK 

Canal de K + 

RAE 

Hipocalemia, acidose 
metabölica, heperaldosteronismo 


AR tipo III 

CLCNKB 

Canal de Cl“ (membrana 
basolateral) 

RAE 

Hipocalemia, acidose 
metabölica, heperaldosteronismo 


AR tipo IV 

BSND, também conhecido 
como barttin 

Canal de Cl“ (barttin 
recruta CLCNKB para a 
membrana basolateral) 

RAE 

Hipocalemia, acidose 
metabölica, heperaldosteronismo 

Sindrome de 



Claudin-16, também 


Hipomagnesia, alcalose 

hipomagnesia- 

AR 

CLDN16 

conhecido como 

RAE 

metabölica hipocalêmica, 

hipercalciúria 



paracelina-1 


nefrolitiase 

Sindrome de 

Gitelman 

AR 

SLC12A3, também 
conhecido como NCC/TSC 

Simporte sensivel âs 
tiazidas 

Túbulo distal 

Hipomagnesemia, hipocalemia, 
alcalose metabölica, 
hipocalciúria, hipotensäo 

Pseudo- 

hipoaldosteronismo 

AR 

SCNN1A, SCNN1B e 

SCNN1G, também 
conhecido como a-ENaC, 
p-ENaC e y-ENaC 

Subunidades a, p, y do 
canal de Na + sensivel a 
amilorida 

Tubo coletor 

Excregäo aumentada de Na + , 
hipercalemia, hipotensäo 


AD 

MR 

Receptor de 

Tubo coletor 

Excregäo aumentada de Na + , 


mineralocorticoides 

hipercalemia, hipotensäo 

Sindrome de Liddle 

AD 

SCNN1B, SCNN1G, 
também conhecido como 
fl-ENaC e y-ENaC 

Subunidades p e y do 
canal de Na + sensivel a 
amilorida 

Tubo coletor 

Excregäo diminuida de Na + , 
hipertensäo 

Diabetes insipido 
nefrogênico 

AR 

AQP2 

Canal de agua da 
aquaporina-2 

Tubo coletor 

Poliúria, polidipsia, osmolalidade 
plasmâtica 

Acidose tubular distal 
renal 

AD/AR 

SLC4A1, também conhecido 
como AE1 

Antiporte Ch-HCO^” 

Tubo coletor 

Acidose metabölica, 
hipocalemia, hipercalciúria, 
nefrolitiase 


AR 

ATP6V1B1 

Subunidade a H + -ATPase 

Tubo coletor 

Acidose metabölica, 
hipocalemia, hipercalciúria, 
nefrolitiase 

AR 

ATP6V0A4 

Subunidade acessöria da 
H + -ATPase 

Tubo coletor 

Acidose metabölica, 
hipocalemia, hipercalciúria, 
nefrolitiase 


*Hâ 40 familias diferentes de transportadores de solutos que formam as chamadas séries SLC (carreadoras de solutos). 

AD, autossômica dominante; AR, autossômica recessiva; IAR, recessiva autossômica incompleta; RAE, ramo ascendente espesso da alga de Henle; XLR, recessivo 
ligado ao X. 

Dados de Guay-Woodford LM: Semin Nephrol 19:312, 1999. 


ximadamente 67*X) do NaCl filtrado por dia é reabsorvido 
no túbulo proximal. Disso, dois ter^os se movem pela 
via transcelular, enquanto o ter^o remanescente se 
move pela via paracelular (Tabela 33-4). 

Reabsorqäo de Âgua 

O túbulo proximal reabsorve 67% de âgua filtrada (Ta- 
bela 33-5). A forga propulsora para a reabsor^äo de 
âgua é o gradiente osmôtico transtubular, estabelecido 
pela reabsorgäo de soluto (p. ex., NaCl, Na + -glicose). A 
reabsorgäo de Na + com os solutos orgânicos, HC0 3 - e 
Cb do fluido tubular no espa^o lateral intercelular re- 
duz a osmolalidade do fluido tubular e aumenta a os- 


molalidade do espago intercelular lateral (Fig. 33-4). 
Como as membranas apical e basolateral das células do 
túbulo proximal expressam canais de âgua de aquapo- 
rinas, a âgua é principalmente reabsorvida através das 
células do túbulo proximal. Alguma âgua também é 
reabsorvida através das jun^öes fechadas. O acúmulo 
de fluido e de solutos no espago intercelular lateral 
aumenta a pressâo hidrostâtica nesse compartimento. 
A pressäo hidrostâtica aumentada forga o fluido e os 
solutos para os capilares*. Assim, a reabsorgäo de âgua 

*Além disso, a pressâo oncötica da proteîna nos capilares peritubulares 
Otppc) estâ alta devido ao processo de filtragäo glomerular (Capitulo 32). A 
Tippc elevada facilita a captagäo de fluido e soluto para dentro do capilar. 
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• Figura 33-1. Os processos de transporte 
angue de Na + na primeira metade do túbulo proximal. 
Esses mecanismos de transporte estâo presentes 
em todas as células na primeira metade do túbulo 
proximal, mas sâo separadas em células distintas 
para simplificar a discussâo. A, Operaqâo do anti- 
porte Na + -H + (NHE3), na membrana apical, e os 
transportadores de Na + ,K + -ATPase e HC0 3 -, 
incluindo o antiporte CI--HCO >q - (AE2) e o sim- 
porte 1Na + -3HC0 3 - (NBC1; ver, também, Capi- 
tulo 36), na membrana basolateral, que medeia 
a reabsorgâo de NaHCO^. Note que um sö trans- 
portador de HC0 3 - estâ ilustrado por simplici- 
dade. 0 diöxido de carbono e a âgua combinam 
no interior das células para formar H + e HC0 3 - 
em reagâo facilitada pela enzima anidrase carbô- 
nica (AC). B, Operagâo do simporte Na + glicose 
(SGLT2), na membrana apical, em conjunqâo 
com a Na + ,K + -ATPase e o transportador de 
glicose (GLUT2), na membrana basolateral, que 
medeia a reabsorgäo de Na + -glicose. Mutaqöes 
inativadoras no gene da GLUT2 leva â diminuiqâo 
da reabsorgâo de glicose no túbulo proximal e â 
glicosúria (/. e., glicose na urina). Embora nâo 
mostrado, a reabsorgâo de Na + é também aco- 
plada a outros solutos, incluindo aminoâcidos, P, 
e lactato. A reabsorgâo desses solutos é mediada 
pelos simportes Na + -aminoâcido, Na + -P, e Na + - 
lactato, localizados na membrana apical, e os 
transportadores Na + ,K + -ATPase, aminoâcido, P, e 
lactato, localizados na membrana basolateral. 
Três classes de transportadores de aminoâcidos 
foram identificadas no túbulo proximal: dois que 
transportam Na + em conjungâo com cada ami- 
noâcido âcido ou bâsico e um que nâo requer 
Na + para transportar aminoâcidos bâsicos. 



• Figura 33-2. Concentragâo de solutos no fluido tubular, 
como fungâo do comprimento do túbulo proximal. [TF] é a con- 
centragâo da substância no fluido tubular; [P] é a concentragâo 
da substância no plasma. Valores acima de 100 indicam que 
relativamente menos soluto que âgua foi reabsorvido, e valores 
acima de 100 indicam que relativamente mais substância do que 
âgua foi reabsorvida. 
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• Figura 33-3. Os processos de transporte do Na + na segunda metade do túbulo proximal. Na+ e Ch entram na célula 
através da membrana apical via operagäo de antiportes Na+-H+ paralelos e de CH-ânions. Mais que um CH-ânion pode estar 
envolvido nesse processo, mas apenas um é mostrado. Os H+ e ânion secretados se combinam no fluido tubular formando 
complexo H+-ânion que pode se reciclar através da membrana plasmâtica. 0 acúmulo do complexo ânion-H+ no fluido tubular 
estabelece gradiente de concentragâo de H+-ânion, que favorece a reciclagem do H+-ânion através da membrana plasmâtica 
na célula. Dentro da célula, H+ e o ânion se dissociam e reciclam de volta através da membrana plasmâtica apical. 0 resultado 
é a capta^âo de NaCI através da membrana apical. 0 ânion pode ser îons hidroxila (OH-) f formato (HCO/) f oxalato, HCO q - ou 
sulfato. A voltagem transepitelial positiva no lúmen f indicada pelo sinal de positivo dentro do cîrculo, no lúmen tubular, é gerada 
pela difusâo do CH (lúmen para sangue), através da jungâo fechada. A alta [Ch] do fluido tubular gera for^a propulsora para a 
difusäo do Ch Alguma glicose é também reabsorvida na segunda metade do túbulo proximal, por um mecanismo similar ao 
que foi descrito na primeira metade do túbulo proximal, exceto do simporte de Na+-glicose (gene SGLT1) que transporta 2Na+ 
com uma glicose e tem afinidade mais alta e capacidade mais baixa que o simporte Na+-glicose na primeira parte do túbulo 
proximal (/. e. f SGLT2). Além disso, a glicose sai da célula através da membrana basolateral via GLUT 1 em vez de por via GLUT 
2, como na primeira parte do túbulo proximal. 


• Tabela 33-4. Transporte de NaCI ao Longo do Néfron 


Segmento 

Porcentagem Reabsorvida 
do Filtrado 

Mecanismo de Entrada do 

Na + oela Membrana Aoical 

Principais Hormônios 
Reauladores 

Túbulo proximal 

67% 

Antiporte Na + -H + , simporte de Na + com 
aminoâcidos e solutos orgânicos antiporte 
1Na + -1H + -2Ch ânions, paracelular 

Angiotensina II 

Norepinefrina 

Epinefrina 

Dopamina 

Alga de Henle 

25% 

Simporte 1Na + -1K + -2Ch 

Aldosterona 

Angiotensina II 

Túbulo distal 

«5% 

Simporte Nacl (inicial) 

Canais de Na + (final) 

Aldosterona 

Angiotensina II 

Ducto coletor 

«3% 

Canais de Na + 

Aldosterona, PNA, PNBC, urodilantina, 
uroguanilina, guanilina, 
angiotensina II 

• Tabela 33-5. Transporte de Ägua ao Longo do Néfron 


Segmento 

Porcentagem Reabsorvida 
do Filtrado 

Mecanismo de Reabsorgäo 
da Äaua 

Hormônios Reguladores da 
Permeabilidade ä Äaua 


Túbulo proximal 67% Passivo Nenhum 


Alga de Henle 


15 % 


Sö pelo ramo descendente delgado; 
passivo 


Nenhum 


Túbulo distal 


0 % 


A âgua näo é reabsorvida 


Final do túbulo distal «8%-17% 


Passivo 


r 0s peptideos PNA e PNC inibem a permeabilidade â âgua, induzida pelo HAD. 


Nenhum 

HAD, PNA, PNC 
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segue a reabsorgäo de solutos no túbulo proximal. Esse 
fluido reabsorvido é ligeiramente hiperosmotico em 
rela^äo ao plasma. Entretanto, essa diferen^a da osmo- 
lalidade é täo pequena que é, comumente, dito que a 
reabsor^äo no túbulo proximal é isosmôtica (i. e., 67% 
da carga filtrada de soluto e âgua é reabsorvida). De 
fato, existe pouca diferenga da osmolalidade do fluido 
tubular no come^o e no fim do túbulo proximal. Conse- 
quência importante do fluxo osmötico de âgua no túbu- 
lo proximal é que alguns solutos, especialmente K + e 
Ca ++ , sâo levados pelo fluido reabsorvido e säo reabsor- 
vidos pelo processo de tra^äo do solvente (Fig. 33-4). 
A reabsorgäo de quase todos os solutos orgânicos, C1 e 
outros îons, e âgua é acoplada â reabsor^âo do Na + . 
Portanto, as varia^öes da reabsor^âo de Na + influen- 
ciam a reabsor^äo de âgua e de outros solutos pelo 
túbulo proximal. 

Reabsorcäo de Prote'mas 

As protemas filtradas pelo glomérulo säo reabsorvidas 
no túbulo proximal. Como mencionado, os hormônios 
peptidicos, pequenas proteinas e pequenas quantidades 
de proteinas grandes, como a albumina, sâo filtradas 
pelo glomérulo. Assim, apenas pequena porcentagem de 
proteinas passa pelo glomérulo e entram no espa^o de 
Bowman (i. e., a concentra^äo de proteinas no ultrafiltra- 
do glomerular é apenas de 40 mg/L). Entretanto, a quan- 
tidade de proteina filtrada por dia é significativa, porque 
a intensidade da filtra^äo glomerular (IFG) é alta: 

• Equacäo 33.1 

Protefna filtrada = IFG x [Protefna] no ultrafiltrado 

Proteina filtrada = 180 L/dia x 40 mg/L = 

= 7.200 mg/dia, ou 7,2 g/dia 

Proteinas entram nas células por endocitose intac- 
tas ou sendo parcialmente degradadas pelas enzimas 
na superficie de células do túbulo proximal. Uma vez 
que as proteinas e peptideos estäo na célula, as enzimas 
as digerem nos aminoâcidos constituintes, que, entâo, 
deixam a célula, através da membrana basolateral, pe- 
las proteinas de transporte e säo devolvidas para o 
sangue. Normalmente, esse mecanismo reabsorve qua- 


Sangue * Figura 33-4. Vias de reabsorqâo da âgua 
e soluto pelo túbulo proximal. 0 transporte de 
solutos, incluindo Na + , Cb e solutos orgânicos, 
para o espaqo intercelular lateral aumenta a 
osmolalidade desse compartimento, que estabe- 
lece a forga propulsora para a reabsorqâo osmö- 
tica de âgua pelo túbulo proximal. Isso ocorre 
porque pouca Na + ,K + -ATPase e poucos transpor- 
tadores de solutos orgânicos, de HC0 3 - e de Cb 
ficam localizados na membrana lateral das células 
e depositam esses solutos entre as células. Além 
disso, pouco NaCI entra também no espaqo inter- 
celular via difusâo pela jungäo fechada (/. e., via 
paracelular). Consequência importante do fluxo 
osmötico de âgua, pelas vias transcelular e para- 
celular, no túbulo proximal, é que alguns solutos, 
especialmente, K + e Ca ++ , entraram no fluido 
reabsorvido e, assim, foram reabsorvidos pelo 
processo de tragâo pelo solvente. 


se todas as proteînas filtradas, e, assim, a urina fica li- 
vre de proteinas. Entretanto, devido a esse mecanismo 
ser facilmente saturado, o aumento das proteînas filtra- 
das causa proteinúria (aparecimento de proteîna na 
urina). A ruptura da barreira de filtra^âo glomerular äs 
proteînas aumenta a filtra^äo de proteînas e resulta em 
proteinúria. A proteinúria é vista com frequência nas 
doen^as do rim. 

Secreqäo de Ânions e Câtions Orgânicos 

Células do túbulo proximal também secretam câtions 
orgânicos e ânions orgânicos. A secre^äo de câtions e 
ânions orgânicos pelo túbulo proximal desempenha 
papel-chave na limita^âo do corpo aos compostos tôxi- 
cos derivados de reservas endôgenas e exôgenas (/. e., 
xenobiôticos). Muitos dos ânions e câtions orgânicos 
(Tabelas 33-6 e 33-7) secretados pelo túbulo proximal 
sâo os produtos finais do metabolismo, que circulam no 
plasma. O túbulo proximal também secreta numerosos 
compostos orgânicos exôgenos, incluindo numerosos 
fârmacos e compostos tôxicos. Muitos desses compos- 
tos orgânicos podem se ligar âs proteînas plasmâticas 
e nâo sâo prontamente filtradas. Portanto, apenas, pe- 
quena propor^âo dessas substâncias potencialmente 
tôxicas sâo eliminadas do corpo via excre^äo apôs ape- 


• Tabela 33-6. Alguns Ânions Orgânicos 
Secretados pelo Túbulo Proximal 


1 Ânions Endögenos 

Farmacos 1 


Acetazolamida 

Clorotiazida 

AMPc, GMPc 

Furosemida 

Sais biliares 

Penicilina 

Hipuratos 

Prabenecida 

Oxalato 

Salicilato (aspirina) 

Prostaglandinas: PGE ? , PGE ?ct 

Hidroclorotiazida 

Urato 

Bumetanizida 

Vitaminas: ascorbato, folato 

Fârmacos Anti-inflamatörios näo 
esteroides (AINSE) 

Indometacina 
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• Tabela 33-7. Alguns Cätions Orgânicos 
Secretados pelo Túbulo Proximal 


Endögenos Färmacos 


Atropina 

Isoprotenerol 

Cimetidina 

Morfina 

Quinina 

Amilorida 

Procainamida 


Creatinina 

Dopamina 

Epinefrina 

Norepinefrina 


nio niivEL celular 


Canais de âgua chamados aquaporinas (AQPs) 
medeiam a reabsorgâo transcelular de âgua, em muitos 
segmentos dos néfrons. Em 2003, Dr. Peter Agre 
recebeu o Prêmio Nobel de Quîmica por sua desco- 
berta de que os AQPs regulam e facilitam o transporte 
de âgua através das membranas celulares, processo 
essencial para todos os organismos vivos. Até agora, 
11 aquaporinas foram identificadas. A famflia AQP é 
dividida em dois grupos baseados em sua caracterîs- 
tica de permeabilidade. Um grupo (aquaporinas) é 
permeâvel a âgua (AQPO, AQP1, AQP2, AQP4, AQP5, 
AQP6 e AQP8). 0 outro grupo (aquagliceroporinas) é 
permeâvel â âgua e aos pequenos solutos, especial- 
mente, glicerol (AQP3, AQP7, AQP9, AQP5 e AQP10). 
As aquaporinas formam tetrâmeros na membrana 
plasmâtica das células, cada subunidade formando 
um canal de âgua. Nos rins, AQP1 é expresso nas 
membranas apical e basolateral no túbulo proximal e 
descem no ramo fino da alpa de Henle. A importância 
do AQP1 na reabsorgäo renal de âgua foi descoberta 
por estudos nos quais AQP1 foi suprimido em camun- 
dongos knockout. Esses camundongos tiveram o 
débito de urina aumentado (poliúria), como redugâo 
da capacidade de concentrar a urina. Além disso, a 
intensidade de reabsorgâo de âgua pelo túbulo proxi- 
mal foi 50% menor nos camundongos em que faltava 
AQP1 do que em camundongos normais. 0 AQP7 e 
o AQP8 também säo expressos no túbulo proximal. 0 
AQP2 é expresso no plasma da membrana apical de 
células principais, no ducto coletor, e sua expressäo 
na membrana é regulada pelo hormônio antidiurético 
(ADH) (Capftulo 34). 0 AQP3 e AQP4 expressos na 
membrana basolateral das células principais do ducto 
coletor. Os camundongos deficientes em AQP3 ou 
AQP4 (/'. e., camundongos knockout) têm defeitos na 
capacidade de concentrar urina (Capitulo 34). AQPs 
também sâo expressos em muitos outros örgäos no 
corpo, incluindo pulmäo, olho, pele, glândulas secre- 
toras e cérebro, onde desempenham papel fisiolögico 
importante. Por exemplo, o AQP4 é expresso em 
células que formam a barreira hematoencefâlica. Os 
camundongos knockout de AQP4 afetam a permea- 
bilidade â âgua da barreira hematoencefâlica, tal 
como o edema cerebral é reduzido nos camundongos 
knockout de AQP4 apös carga de âgua aguda e 
hiponatremia. 


nas sua liltracâo. Tais substâncias sâo também secreta- 
das dos capilares peritubulares para o fluido tubular. 
Esses mecanismos secretôrios sâo muito potentes e re- 
movem quase todos os ânions e câtions orgânicos do 
plasma que entram nos rins. Assim, essas substâncias 
säo removidas do plasma por fîltragäo e por secregäo. 

A Figura 33-5 ilustra os mecanismos para o transpor- 
te de ânion orgânico (AO), no túbulo proximal. Essa via 
secretôria tem uma intensidade mâxima de transporte, 
baixa especificidade (/'. e., transporta muitos AOs) e é 
responsâvel pela secregäo de todos os AOs listados na 
Tabela 33-6. Os AO s säo captados pela célula, através 
da membrana basolateral, contra seu gradiente quimico 
em troca por a-cetroglutarato (a-KG), por meio de diver- 
sos mecanismos antitransportadores AO -a-KG (AOT1, 
AOT2 e AOT3). O a-KG se acumula nas células via me- 
tabolismo do glutamato e por simporte NA + -a-KG (/. e ., 
um transportador NA + -dicarboxilato [NaDC]) também 


NO raiVEL CELULAR 


Endocitose da proteîna pelo túbulo proximal é mediada 
pelas proteînas da membrana apical que, especifica- 
mente se ligam âs protelnas luminais e peptfdeos. 
Estes peptfdeos, chamados receptores endociticos 
multiligantes, podem se ligar a uma ampla faixa de 
peptideos e proteînas e medeiam sua endocitose. 
Megalina e cubilina medeiam a endocitose de 
proteinas e peptfdeos no túbulo proximal. Ambas säo 
glicoprotelnas, com a megalina sendo membro de 
baixa densidade da famflia do gene do receptor de 
lipoprotelna. 


NA CLINICA 


A anâlise da urina é um importante exame de rotina 
para a detecgäo de doenga. Na anâlise da urina inclui- 
se a anélise microscöpica e macroscöpica. Esta é rea- 
lizada pelo exame visual da urina, exame microscôpi- 
co e avaliagäo qufmica que é conduzida com reagente 
em barra. 0 teste em barra é barato e répido (/'. e., 
leva menos que 5 minutos). 0 reagente em barra 
testa a urina para a presenga de muitas substâncias, 
incluindo bilirrubina, sangue, glicose, cetonas, prote- 
fna e pH. É normal encontrar a presenga de pequena 
quantidade de protefna na urina. Essa quantidade de 
proteîna na urina pode ser derivada de duas fontes: 
(1) filtragäo e reabsorgäo incompleta no túbulo pro- 
ximal e (2) sfntese pelo ramo ascendente fino da alga 
de Henle. Células do segmento ascendente fino pro- 
duzem a glicoproteîna Tamm-Horsfall e a secretam 
no fluido tubular. Devido ao mecanismo de reabsor- 
gäo de protefna ser "corrente acima" do segmento 
ascendente fino (/'. e., no túbulo proximal), a glico- 
proteîna Tamm-Horsfall secretada aparece na urina. 
Entretanto, mais que quantidade de protefna na urina 
säo, frequentemente, indicativos de doenga renal. 
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presente na membrana basolateral. Essa capta^âo de 
AO- pela célula, contra seu gradiente eletoquîmico, estâ 
acoplado â saîda da célula de a-KG, seguido seu gra- 
diente quimico gerado pelo mecanismo do simporte 
NA + -a-KG. A elevada concentra^äo intracelular gera a 
forga motriz para a saida de AO- através da membrana 
luminal para o fluido tubular por meio de mecanismo 
pouco conhecido. Todavia, estudos recentes sugerem 
que os AO’s sejam transportados pelo AOT4, que é 
eletrogenico, e por MRP2 (proteina associada â resis- 
tência a multifârmacos 2) (Fig. 33-5). 

A Figura 33-6 ilustra o mecanismo de transporte de 
câtion orgânico (CO + ) no túbulo proximal. Os CO + s säo 
captados pela célula por meio de diversos transporta- 
dores com diferentes especificidades de substratos 
através da membrana basolatral. Um mecanismo ainda 
sô caracterizado de modo incompleto envolve a difu- 
säo passiva. Ainda além, os CO + s säo transportados 
para as células do túbulo proximal através da membra- 
na basolateral por três proteinas de transporte relacio- 
nadas (COTl, COT2 e C0T3). Esses transportadores 
medeiam a capta^äo difusiva de CO + s pela célula. A 
capta^äo pelos quatro mecanismos é impulsionada 
pela grandeza da diferen^a de potencial negativo da 
célula através da membrana basolateral. O transporte 
de CO + através da membrana luminal para o fluido celu- 
lar, que é a etapa limitante da intensidade da secre^äo, 
é mediado por diversos transportadores, incluindo dois 
CO + -H + antiportes (COTNl e COTN2) e MDRA (também 
chamada P-glicoproteina). Esses mecanismos de trans- 
porte medeiam a secre^äo de CO + s säo inespecîficos, 
vârios CO + s em geral competem por toda via de trans- 
porte. A secregäo de CO + s é estimulada pelas proteino- 
cinases A e C e pela testosterona. 

Alca de Henle 

A alga de Henle reabsorve aproximadamente 25/6 do 
NaCl filtrado e 15‘/Ô da âgua filtrada. A reabsor^äo de 
NaCl, na al^a de Henle, ocorre em ambos os segmentos 
ascendente fino e ascendente grosso. 0 ramo descen- 
dente fino näo reabsorve NaCl. A reabsorgäo de âgua 


Sangue ® Figura 33-5. Secreqâo de ânion orgânico 
(AO-) pelo túbulo proximal. Os AO-s entram na 
célula pela membrana basolateral, por um dos três 
mecanismos de antiporte AO--a-cetoglutarato 
(a-KG) (AOT1, A0T2, A0T3). A captaqâo de a-KG 
para a célula, contra seu gradiente de concentraqâo 
quimico é impulsionada pelo movimento do Na + 
para a célula, via transportador Na + -dicarboxilato 
(NaDC). A [Na + ] na célula é baixa, devida â Na + ,K + - 
ATPase na membrana basolateral que transporta 
Na + para fora da célula em troca por K + (nâo mos- 
trado). A a-KG recicla através da membrana baso- 
lateral nas AOTs, em troca do AO-. AO-s deixam a 
célula através da membrana apical, mais provavel- 
mente, por MRP2 e A0T4. 


NA CLINICA 


Como os ânions orgânicos competem pelas mesmas 
vias secretörias, os niveis elevados de um ânion no 
plasma com frequência inibem a secregâo de outros. 
Porexemplo, a infusäo de âcidop-amino-hipúrico (PAH) 
pode reduzir a secregâo de penicilina pelo túbulo pro- 
ximal. Como os rins sâo responsaveis pela eliminagäo 
da penicilina, a infusäo de PAH em indivîduos que 
receberam penicilina reduz a excregâo de penicilina 
e, dessa forma, aumenta a meia vida biolögica desse 
fârmaco. Na II Guerra Mundial, quando a penicilina 
estava com fornecimento reduzido, os hipuratos eram 
administrados com a penicilina para prolongar o 
efeito terapêutico desse férmaco. 

0 antagonista H 2 da histamina cimetidina é usado 
para tratar úlceras gâstricas. 0 mecanismo de trans- 
porte de câtion orgânico, no túbulo proximal, secreta 
a cimetidina. Se a cimetidina é administrada para 
pacientes que também receberam a procainamida 
(férmaco usado para tratar arritmias cardfacas), ela 
reduz a excregäo urinâria da procainamida (também um 
câtion orgânico) pela competigäo com este fârmaco 
antiarrîtmico pela via secretöria. Assim, a co-adminis- 
tragäo de câtions orgânicos pode aumentar a con- 
centragäo plasmâtica de ambos os fârmacos em nfveis 
muito mais altos que os vistos quando os fârmacos 
säo administrados isoladamente. Esse efeito pode 
levar â toxicidade pelos fârmacos. 


ocorre exclusivamente no ramo descendente fino via 
canais de âgua AQPI. O ramo ascendente é impermeâ- 
vel â âgua. Além disso, Ca ++ e HC0 3 - sâo também reab- 
sorvidos na alga de Henle (ver Capitulos 35 e 36 para 
mais detalhes). 

0 segmento ascendente fino reabsorve NaCl por me- 
canismo passivo. A reabsorgäo de âgua, mas nâo de 
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• Figura 33-6- Secreqäo de câtion orgânico 
(C0 + ) pelo túbulo proximal. Os CO + s entram na 
célula pela membrana basolateral por quatro vias 
de transporte: difusâo passiva e três uniportes 
(COT1, COT2 e COT3, ilustrados como um sö trans- 
portador, por clareza) que medeiam a captaqäo 
eletrogênica. A captaqäo de CO + s na célula, contra 
seu gradiente de concentraqâo quîmica, é prope- 
lida pela diferenqa de potencial negativo da célula. 
Os CO + s deixam a célula através da membrana 
apical em troca de H + por dois antiportes CO + -H + 
(COTN1, COTN2, ilustrados como um sö transpor- 
tador para esclarecer) e MDR1. 




Sangue 


NaCl no ramo descendente fino, aumenta a [NaCl] no 
fluido tubular que entra pelo ramo ascendente fino. 
Como o fluido rico em NaCl se move em dire^äo ao 
cortex, o NaCl se difunde para fora do fluido tubular, 
através do ramo ascendente fino, para o fluido intersti- 
cial medular, ao longo do gradiente de concentra^äo, 
dirigido do fluido tubular para o intersticio. 

O elemento-chave para a reabsor^äo de soluto pelo 
segmento ascendente espesso é a Na + -K + -ATPase, na 
membrana basolateral (Fig. 33-7). Como ocorre com a 
reabsorgäo no túbulo proximal, a reabsor^äo de cada 
soluto pelo ramo ascendente espesso é ligado â Na + -K + - 
ATPase. Essa bomba mantém baixa [Na + ] intracelular 
que gera gradiente quîmico favorâvel para o movimen- 
to de Na + do fluido tubular para a célula. O movimento 
de Na + através da membrana apical na célula é mediado 
pelo simporte lNa + -K + -2CP (NKCC2) que acopla o mo- 
vimento de lNa + aos de 1K + e 2C1. Usando a energia 
potencial liberada pelo movimento descendente de Na + 
e C1, esse simporte direciona em movimento para cima 
de K + para o interior da célula. O canal de K + na mem- 
brana plasmâtica apical desempenha papel importante 
na reabsor^âo de NaCl pelo ramo ascendente espesso. 
Esse canal de K + permite que o K + transportado para a 
célula via lNa + -lK + -2CP simporte, para reciclâ-lo de vol- 
ta no fluido tubular. Como a [K + ] no fluido tubular é 
relativamente baixa, esse K + é necessârio para a opera- 
^äo continuada do simporte lNa + -lK + -2Cl. Um antipor- 
te de Na + -K + na membrana apical da célula também 
medeia a reabsor^äo de Na + , assim como a secre^äo de 
H + (reabsor^äo de HC0 3 ), no segmento ascendente es- 
pesso (ver também o Capîtulo 36). Na + deixa a célula 
através da membrana basolateral via Na + ,K + -ATPase, 
enquanto K + , C1 e HC0 3 - deixam a célula através da 
membrana basolateral por vias distintas. 

A voltagem através do ramo ascendente espesso é 
importante para a reabsorgäo de diversos câtions. O 
fluido tubular tem carga positiva, em relagäo ao sangue, 
devido â localizagäo única das proteînas de transporte, 
nas membranas apical e basolateral. Dois pontos säo 
importantes: (1) o transporte aumentado de NaCl pelo 


• IMO IMIVEL CELULAR 


Como descrito no Capîtulo 1, as células epiteliais se 
unem por suas superffcies apicais através de jungöes 
(zônula oclusiva). Um número de proteînas foi iden- 
tificado como componente das jungöes fechadas, 
induindo protefnas que atravessam a membrana de 
uma célula e ligam-se â porgâo extracelular da mesma 
molécula na célula adjacente (p. ex., ocludina e clau- 
dina), assim como protefnas de ligagäo citoplasmaticas 
(p. ex., ZO-1, ZO-2, e ZO-3) que ligam as protefnas 
de membrana atravessando para o citoesqueleto da 
célula. Destas protefnas juncionais, as claudinas pare- 
cem ser importantes na determinagäo das caracterfs- 
ticas de permeabilidade das jungöes. Como notado, 
a claudina-16 é fundamental para determinar a per- 
meabilidade das jungöes no ramo ascendente espesso 
da alga de Henle para cätions bivalentes. A claudina-4 
tem sido mostrada em culturas de células de rins para 
controlar a permeabilidade da jungâo ao Na + , consi- 
derando que a claudina-15 determina se a jungâo é 
permeâvel a câtions ou ânions. Assim, as caracterfs- 
ticas de permeabilidade das jungöes em diferentes 
segmentos do néfron sâo determinadas, pelo menos 
em parte, pelas claudinas especfficas expressas pelas 
células naquele segmento. 


ramo ascendente espesso aumenta a amplitude da vol- 
tagem positiva no lúmen, e (2) essa voltagem é forga 
impulsionadora importante para a reabsorgäo de diver- 
sos câtions, incluindo o Na + , K + , Mg ++ e Ca ++ , pela da via 
paracelular (Fig. 33-7). A importância da via paracelular 
para a reabsor^äo de solutos foi descoberta pela obser- 
vayâo de que mutayôes inativadoras da proteina claudi- 
na-16 das jungiöes fechadas reduz a reabsor^äo de Mg ++ 
e Ca ++ pelo segmento ascendente espesso, mesmo em 
presen^a de voltagem transepitelial positiva no lúmen. 
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• Figura 33-7. Mecanismos de trans- 
porte para a reabsorqâo de NaCI no ramo 
ascendente espesso da alqa de Henle. A 
carga positiva no lúmen desempenha o papel 
maior no impulsionamento da reabsorqâo 
paracelular passiva de câtions. Mutaqöes no 
canal de K + da membrana apical (ROMK), o 
simporte 1 Na + -1 K+-2CI- na membrana apical 
(NKCC2), ou o canal basolateral de Ch 
(CICNKB) causam a sîndrome de Bartter (ver 
o quadro clînico sobre a sîndrome de Bartter). 
AC, anidrase carbônica. 


• l\IO IMIVEL CELULAR 


A sîndrome de Bartter é uma doenga genética au- 
tossômica recessiva, caracterizada pela hipocalemia, 
alcalose metabölica e hiperaldosteronismo (Tabela 
33-3). Mutagöes que inativam o gene que codifica o 
co-transportador para 1 Na + -1 K+-2CI- (NKCC2 ou 
SLC12A1), o canal apical de K + (KCNJ1 ou ROMK) ou 
ocanal basolateral de CI-(CICNKB) diminuem, ambos, 
a reabsorgâo de NaCI e a reabsorgâo de K + pelo ramo 
ascendente espesso, que, por sua vez, causa hipoca- 
lemia (/. e w baixa [K + ] plasmâtica) e diminuigäo no 
volume do LEC. A queda do volume do LEC estimula 
a secregäo de aldosterona que, por sua vez, estimula 
a reabsorgäo de NaCI e a secregäo de H + pelo túbulo 
distal e ducto coletor (ver adiante). 


Em resumo, a reabsorgäo de NaCl no ramo ascen- 
dente espesso ocorre pelas vias transcelular e parace- 
lular. Cinquenta por cento da reabsorgâo de NaCl é 
transcelular, e 50% é paracelular. Como o segmento 
ascendente espesso näo reabsorve âgua, a reabsor^äo 
de NaCl e outros solutos reduz a osmolalidade do fluido 
tubular para menos que 150 mOsm/kg H 2 0. Assim, de- 
vido ao ramo ascendente espesso produzir fluido que 


é diluîdo em rela^äo ao plasma, o segmento ascendente 
da al^a de Henle é chamado de “segmento diluidor”. 

Túbulo Distal e Ducto Coletor 

O túbulo distal e o ducto coletor reabsorvem cerca de 
8% do NaCl filtrado, secretam quantidades variâveis de 
K + e H + e reabsorvem quantidade variâvel de âgua 
(=8% a 17%). O segmento inicial do túbulo distal (co- 
me^o do túbulo distal) reabsorve Na + , Cb e Ca ++ e é 
impermeâvel â âgua (Fig. 33-8). A entrada de NaCl na 
célula através da membrana apical é mediada por um 
simporte de Na + -CL (Fig. 33-8). O Na + deixa a célula via 
a^äo de Na + ,K + -ATPase e o CF deixa a célula via difusäo 
pelos canais de Ch Assim, a diluigäo do fluido tubular 
come^a no segmento ascendente espesso e continua 
no segmento inicial do túbulo distal. 

O último segmento do túbulo distal (final do túbulo 
distal) e o ducto coletor säo compostos por dois tipos 
de células: células principais e células intercaladas. 
Como ilustrado na Figura 33-9, as células principais 
reabsorvem NaCl e âgua e secretam K + . As células in- 
tercaladas secretam H + ou HC0 3 - e säo, desse modo, 
importantes na regulagäo do balango âcido-bâsico (Ca- 
pitulo 36). As células intercaladas também reabsorvem 
K + pela operagäo de H + ,K + -ATPase, localizada na mem- 
brana plasmâtica apical. A reabsorgäo de Na + e a secre- 
<;äo de K + pelas células pi incipais dependem da atividade 
da Na + ,K + -ATPase, na membrana basolateral (Fig. 33-9). 
Pela manuten^äo de baixa [Na + ] intracelular, essa bom- 
ba gera gradiente quimico favorâvel para o movimento 
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• Figura 33-8. Mecanismo de transporte para a 
reabsorqäo de Na + e de Cl- no segmento inicial do 
túbulo distal. Esse segmento é impermeâvel â âgua. 



Sangue 


• Figura 33-9. Vias de transporte, nas células 
principais, e secreqäo de H + em células intercaladas 
no túbulo distal e ducto coletor. AC, anidrase 
carbônica. 


Fluido tubular 


Na + 



Na + 


Sangue 


do Na + do fluido tubular para a célula. Como o Na + 
entra na célula através da membrana apical via difusäo 
pelos canais seletivos ao Na + nas células epiteliais 
(ENaCs), na membrana apical, a carga negativa dentro 
da célula facilita a entrada de Na + . O Na + deixa a célula 
através da membrana basolateral e entra no sangue via 
agäo da Na + ,K + -ATPase. A reabsorgäo de Na + gera vol- 


tagem luminal negativa no final do túbulo distal e do 
ducto coletor que gera forga propulsora para a reab- 
sorgâo de Cb, pela via paracelular. Quantidade variâvel 
de âgua é reabsorvida através das células principais, 
no final do túbulo distal e do ducto coletor. A reabsor- 
gäo de âgua é mediada pelos canais de âgua AQP2, lo- 
calizados na membrana plasmâtica apical e pelos canais 
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AQP3 e AQP4, localizados na membrana basolateral das 
células principais. Em presen^a de hormônio antidiuré- 
tico (ADH), a âgua é reabsorvida. Em contrapartida, na 
ausência do ADH, o túbulo distal e o ducto coletor re- 
absorvem pouca âgua (Capîtulo 34). 

K + é secretado do sangue para o fluido tubular pelas 
células principais, por meio de duas etapas (Fig. 33-9). 
Primeira, a captagäo de K + através da membrana baso- 
lateral é mediada pela agäo da Na + ,K + -ATPase. Segun- 
da, o K + deixa a célula via difusäo passiva. Como a [K + ] 
no interior das células é alta («150 mEq/L) e a [K + ] no 
fluido tubular é baixa («10 mEq/L), o K + se difunde, 
diminuindo seu gradiente de concentra^äo, através 
dos canais de K + , na membrana apical das células, para 
o fluido tubular. Embora o potencial negativo nas célu- 
las tenda a reter K + na célula, o gradiente eletroqui- 
mico através da membrana apical favorece a secre^âo 
de K + da célula para o fluido tubular (Capîtulo 35). A 
reabsor^äo de K + pelas células intercaladas é mediado 
por H + ,K + -ATPase, localizadas na membrana apical da 
célula. 


REGULACÄO DA REABSORCÄO DE 
NaCI E ÄGUA 

Quantitativamente, a angiotensina II, a aldosterona, as 
catecolaminas, os peptideos natriuréticos e a urogua- 
nilina säo os hormônios mais importantes que regulam 
a reabsor^äo de NaCl e, assim, a excre^äo urinâria de 
NaCl (Tabela 33-8). Entretanto, outros hormônios (in- 
cluindo a dopamina e a adrenomedulina), as for^as de 
Starling e o fenômeno do balan^o glomérulo-tubular 
influenciam a reabsor^äo de NaCl. O ADH é o único hor- 
mônio maior que regula, diretamente, a quantidade de 
âgua excretada pelos rins. 

A angiotensina II tem efeito estimulatörio potente 
sobre a reabsorgäo de NaCl e âgua, no túbulo proximal. 
Também foi mostrado que estimula a reabsor^äo de 
Na + no ramo ascendente fino da al^a de Henle, assim 
como no túbulo distal e no ducto coletor. A diminui^äo 
do volume do fluido extracelular (LEC) ativa o sistema 
renina angiotensina-aldosterona (ver Capîtulo 34 para 
mais detalhes), aumentando assim a concentra^äo plas- 
mâtica da angiotensina II. 

A aldosterona é sintetizada pelas células glomerulo- 
sas no cörtex suprarrenal e estimula a reabsor^äo de 
NaCl. Atua sobre o ramo ascendente espesso da al^a 


de Henle, o túbulo distal e o ducto coletor. A maioria 
dos efeitos da aldosterona sobre a reabsor^äo de NaCl 
reflete sua agäo sobre o túbulo distal e o ducto coletor. 
A aldosterona também estimula a secregäo de K + pelo 
túbulo distal e ducto coletor (Capîtulo 35). A aldoste- 
rona aumenta a abundância de simportes de Na + -CL, no 
comego do túbulo distal. Ela aumenta a reabsorgäo de 
NaCl pelas células principais, no túbulo distal e ducto 
coletor por quatro mecanismos: (1) aumento da quan- 
tidade da Na + ,K + -ATPase, na membrana basolateral; (2) 
expressäo aumentada do canal de sôdio (ENaC), na 
membrana apical da célula; (3) aumento dos nîveis de 
Sgkl (cinase estimuladora de glicocorticoide no soro; 
de serum glucocotrioid-stimulated kinase; ver o Quadro 
Molecular), que também aumenta a expressäo de ENaC 
pela membrana da célula apical; e (4) estimulagäo de 
CAPl (protease ativadora de canal, também chamada 
de “prostatina”), protease serina que ativa diretamente 
as ENaCs por proteôlise. Consideradas conjuntamente, 
essas agöes aumentam a captagäo de Na + pela membra- 
na apical da célula e facilita a saîda de Na + da célula 
para o sangue. O aumento da reabsor^äo de Na + gera 
voltagem transepitelial luminal negativa, no túbulo dis- 
tal e ducto coletor. Essa voltagem negativa no lúmen dâ 
a for^a propulsora eletroquîmica para a reabsor^äo de 
C1 . via jun^öes celulares (i. e ., vias paracelulares) no 
túbulo distal e no ducto coletor. A secre^äo de aldoste- 
rona é aumentada pela hipercalemia e pela angiotensi- 
na II (apôs ativagäo do sistema renina-angiotensina) e 
diminui^äo da hipocalemia e peptîdeos natriuréticos 
(ver o texto seguinte). Pela sua estimula^äo da reabsor- 
£äo de NaCl no ducto coletor, a aldosterona também 
aumenta indiretamente a reabsor^äo de âgua por esse 
segmento do néfron. 

O peptideo natriurético atrial (PNA) e o peptideo 
natriurético cerebral (PNC) inibem a reabsorgäo de 
âgua e NaCl. A secre^äo do PNA, pelos âtrios cardiacos, 
e do PNC, pelos ventriculos cardiacos, é estimulada 
pela eleva^äo da pressäo arterial e aumento do volume 
de LEC. Os PNA e PNC reduzem a pressäo arterial pela 
redu^äo da resistência periférica total e melhora da 
excre^äo urinâria de NaCl e de âgua. Esses hormônios 
também inibem a reabsor^äo de NaCl, pela porgäo me- 
dular do ducto coletor, e inibem a reabsor^äo de âgua 
estimulada pelo ADH, no ducto coletor. Além disso, o 
PNA e o PNC também reduzem a secregäo de ADH pela 
hipôfise posterior. Essas a^öes do PNA e PNC säo media- 
das pela ativa^äo de receptores de membrana ligados 


• Tabela 33-8. Hormônios que Regulam a Reabsorcäo de NaCI e Âgua 


1 Hormônio* 

Principais Estimulos 

Sitio de Aqäo do Néfron 

Efeito sobre Transporte 1 

Angiotensina II 

T Renina 

TP, RAE, TD/DC 

T Reabsorgäo de NaCI e H 7 0 

Aldosterona 

T Angiotensina II, [K + ] p 

RAE, TD/DC 

T Reabsorgäo de NaCI e 

PNA, PNC, urodilatina 

Tvfec 

DC 

i Reabsorgäo de H^O e NaCI 

Uroguanilina, guanilina 

Ingestâo oral de NaCI 

TP, DC 

i Reabsorgäo de H ? 0 e NaCI 

Nervos simpâticos 

4-VFEC 

TP, RAE, TD/DC 

T Reabsorgäo de NaCI e 

Dopamina 

Tvfec 

TP 

i Reabsorgäo de H ? 0 e NaCI 

ADH 

p„,.4-vfec 

TD/DC 

T Reabsorgäo de H^O 1 


*Todos estes hormônios atuam dentro de minutos, exceto a aldosterona, que exerce sua agäo sobre a reabsorgäo de NaCI com um atraso de 1 hora. A 
aldosterona atinge seu efeito mâximo apös alguns dias. 

+ 0 efeito sobre a reabsorgäo de H 0 0 näo inclui o ramo ascendente espesso. 

PNA, peptideo natriurético atrial; PNC, peptideo natriurético cerebral; PA, pressäo arterial; DC, ducto coletor; TD, túbulo distal; VFEC, volume do fluido 
extracelular; [K + ] r , concentragäo plasmâtica de K + ; P^, osmolalidade do plasma; TP, túbulo proximal; RAE, ramo ascendente espesso. 
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• nio niivEL celular 


Sgkl (cinase da estimulada por glicocorticoide no 
soro), uma cinase serina/teonina, desempenha papel 
importante na manutengâo da homeostasia de NaCI 
e K + regulando a excregäo de NaCI e K + pelos rins. 
Estudos em camundongos knockout para Sgkl 
revelam que essa cinase é necessâria para que os 
animais sobrevivam â severa restrigäo de NaCI e carga 
de K + . A restrigäo de NaCI e a carga de K + aumentam 
a [aldosterona] do plasma, que rapidamente (em 
minutos) aumenta a expressäo e fosforilagäo da pro- 
tefna Sgkl. A fosforilagäo da Sgkl aumenta a reab- 
sorgäo de ENaC mediada por Na + no ducto coletor, 
principalmente pelo aumento no número de ENaCs 
na membrana plasmâtica apical das células principais 
e também pelo aumento no número de bombas de 
Na + ,K + -ATPase na membrana basolateral. A Sgkl 
fosforilada inibe a Nedd4-2, uma ligase de ubiquitina 
que monobiquitiniliza as subunidades de ENaC, tendo 
como alvo para elas a remogäo endocitica da mem- 
brana plasmâtica e a destruigäo subsequente nos li- 
sossomos. A inibigäo da Nedd4-2 pela Sgkl reduz a 
monobiquitinilizagäo de ENaC, assim reduzindo a en- 
docitose e aumentando o número de canais na mem- 
brana. 0 mecanismo onde Sgkl estimula a excregäo 
de K + mediada pela ROMK precede o aumento na 
ENaC, ROMK e expressäo da Na + K + ATPase estimula- 
das pela aldosterona, que levam a um atraso (> 4 
horas), um aumento secundârio no transporte de 
NaCI e K + pelo ducto coletor. Os polimofirmos ativos 
na Sgkl causam um aumento na pressäo sanguînea, 
presumivelmente pelo aumento na reabsorgäo pelo 
ducto coletor, que aumenta o volume do fluido ex- 
tracelular e assim a pressäo sangufnea. Como notado, 
CAP1 é uma protease serina que ativa diretamente a 
ENaC pela proteölise dos canais proteicos. 


a guanilil ciclase, o que aumenta os niveis intracelu- 
lares do segundo mensageiro GMPc. O PNA induz natriu- 
rese e diurese mais intensa que o PNC. 

A urodilatina e o PNA säo codificados pelo mesmo 
gene e tëm sequências de aminoâcidos similares. A uro- 
dilatina é hormônio com 32 aminoâcidos que difere do 
PNA pela adigäo de quatro aminoâcidos na terminafäo 
amina. É secretada pelo túbulo distal e ducto coletor e 
näo estâ presente na circulagäo sistêmica; assim, a uro- 
dilatina influencia apenas a funyâo dos rins. A secrefäo 
de urodilatina é estimulada pelo aumento da pressäo 
arterial e por aumento da fungäo dos rins. A secregäo 
de urodilatina é estimulada pelo aumento da pressäo 
arterial e aumento do volume do LEC. Ela inibe a reab- 
sorgäo de NaCl e de âgua na porgäo medular do ducto 
coletor. A urodilatina é um hormônio natriurético e 
diurético mais potente que o PNA, porque o pouco do 
PNA que entra nos rins, pelo sangue, é degradado pela 
endopeptidase neural que näo tem qualquer efeito so- 
bre a urodilatina. 

As uroguaiiilina e guanilina säo produzidas por cé- 
lulas neuroendôcrinas no intestino, em resposta â inges- 


NA CLINICA 


A si'ndrome de Liddle é uma desordem genética rara 
caracterizada pelo aumento na pressäo sanguînea (/. 
e., hipertensäo) secundâria ao aumento no volume do 
LEC. A sfndrome de Liddle é causada pelas mutagöes 
ativas em cada subunidade |3 ou y no canal de Na + 
epitelial (ENaC, que é composto de três subunidades 
a, 3 e y). Estas mutagöes aumentam o número de 
canais de Na + na membrana apical das células princi- 
pais e, assim, a quantidade de Na + reabsorvida por 
cada canal. Na sfndrome de Liddle, a taxa de reabsor- 
gäo renal de Na + é inapropriadamente alta, que leva 
a um aumento no volume do LEC e hipertensäo. 

Hâ duas formas diferentes de pseudohipoaldos- 
teronismo (PHA) (/. e., os rins reabsorvem NaCI como 
fazem quando os nfveis de aldosterona estäo baixos; 
entretanto, na PHA, os nfveis de aldosterona estäo 
elevados). A forma autossômica recessiva é causada 
por mutagöes inativadoras nas subunidades a, p ou 
Y do ENaC. A causa desta forma autossômica domi- 
nante é uma mutagäo inativadora no receptor mine- 
ralocorticoide. A PHA é caracterizada por um aumento 
na excregäo de Na + , uma redugäo no volume do LEC, 
hipercalemia e hipotensäo. 


NA CLINICA 


Alguns indivfduos que expandem o volume do LEC e 
a pressäo sangufnea elevada säo tratados com fârma- 
cos que inibem a enzima conversora de angioten- 
sina (inibidores da ECA, [p. ex., captopril, enalapril, 
lisinopril]) e assim abaixam o volume de fluidos e a 
pressäo sangufnea. A inibigâo da ECA bloqueia a 
degradagäo da angiotensina I para a angiotensina II 
e assim abaixa os nfveis de angiotensina II no plasma 
(ver texto para detalhes). Uma diminuigâo na concen- 
tragäo de angiotensina II no plasma tem três efeitos. 
Primeiro, a reabsorgäo de NaCI e égua pelo néfron 
(especialmente o túbulo proximal) cai. Segundo, a 
secregäo de aldosterona diminui, desta forma redu- 
zindo a reabsorgäo de NaCI no ramo ascendente 
espesso, túbulo distal e ducto coletor. Terceiro, pelo 
fato de a angiotensina ser um vasoconstritor potente, 
uma redugäo em sua concentragäo permite que as 
arterfolas sistêmicas dilatem e assim abaixem a pressäo 
arterial sangufnea. A ECA também degrada o hormô- 
nio vasodilatador bradicinina; os inibidores da ECA 
portanto aumentam a concentragäo de bradicinina. 
Assim, inibidores da ECA diminuem o volume do LEC 
e a pressäo sangufnea arterial promovendo a excre- 
gäo renal de NaCI e âgua e pela redugäo na resistên- 
cia periférica total. 


tâo oral de NaCl. Esses hormônios entram na circulagäo 
e inibem a reabsorgäo de NaCl e âgua pelos rins, via 
ativagäo de receptores da guanilil ciclase ligados a 
membrana, que aumentam a [GMPc] intracelular. A res- 
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posta natriurética dos rins para uma carga de NaCl é 
mais pronunciada quando administrada por via oral do 
que quando é administrada por via intravenosa, porque 
a administragäo oral de NaCl causa a secregäo de uro- 
guanilina e guanilina. 

As catecolaminas estimulam a reabsorgäo de NaCl. 
As catecolaminas liberadas pelos nervos simpâticos 
(norepinefrina) e medula da suprarrenal (epinefrina) 
estimulam a reabsorgäo de NaCl e âgua pelos túbulo 
proximal, ramo ascendente espesso da alga de Henle, 
túbulo distal e ducto coletor. Embora os nervos simpâ- 
ticos näo fiquem ativos quando o volume do LEC é 
normal, quando o volume de LEC diminui (p. ex., apös 
a hemorragia), a atividade dos nervos simpâticos au- 
menta e estimula a reabsorgäo de NaCl e âgua por esses 
quatro segmentos do néfron. 

Dopamina, uma catecolamina, é liberada pelos ner- 
vos dopaminérgicos nos rins e também é sintetizada 
pelas células do túbulo proximal. A agäo da dopamina 
é oposta â da norepinefrina e da epinefrina. A secre^äo 
de dopamina é estimulada pelo aumento no volume do 
LEC e sua secregäo inibe diretamente a reabsor^äo de 
NaCl e âgua no túbulo proximal. 

Adrenomedulina é hormônio peptîdico com 52 ami- 
noâcidos, produzido por diversos örgäos, incluindo os 
rins. A adrenomedulina induz diurese e natriurese acen- 
tuadas, e sua secre^äo é estimulada pela insuficiência 
cardîaca congestiva e a hipertensäo. 0 efeito principal 
da adrenomedulina, sobre os rins, é o de aumentar a 
IFG e do fluxo sangumeo renal e, assim, estimular, indi- 
retamente, a excre^äo de NaCl e âgua. 

O ADH regula a reabsor^äo de âgua. É o hormônio 
mais importante para regular a reabsor^âo de âgua nos 
rins (Capîtulo 34). Esse hormônio é secretado pela glân- 
dula hipôfise posterior em resposta ao aumento da os- 
molalidade do plasma ( 1 % ou mais) ou diminui^âo do 
volume de LEC (> 5% a 10>6 do normal). 0 ADH aumenta 
a permeabilidade do ducto coletor para âgua. Aumenta 
a reabsor^äo de âgua pelo ducto coletor, devido ao 
gradiente osmötico que existe através da parede do 
ducto coletor (Capîtulo 34). 0 ADH tem pequeno efeito 
sobre a excre^âo urinâria de NaCl. 


As for^as de Starling regulam a reabsor^äo de NaCl 
e de âgua, pelo túbulo proximal. Como descrito acima, 
Na + , CL, HC0 3 -, aminoâcidos, glicose e âgua säo trans- 
portados para o espago intercelular do túbulo proximal. 
As forgas de Starling entre este espa^o e os capilares 
peritubulares facilitam o movimento do fluido reabsor- 
vido para os capilares. As forgas de Starling através da 
parede dos capilares peritubulares exercem pressäo hi- 
drostâtica sobre o capilar peritubular (P nr ) e o espago 
intercelular lateral (P) e a pressäo oncôtica no capilar 
peritubular (7i pc ) e o espago intercelular lateral (^). Assim, 
a reabsorgäo de âgua como resultado do transporte de 
Na + do fluido tubular para o espago lateral intercelular 
é modificada pelas forgas de Starling. Assim, 

• Equacao 33-2 

J = KfKPj - P pc ) + cr(7i pc - 71 )] 

onde J é o fluxo (números positivos indicam o fluxo do 
espago intercelular para o sangue). As forgas de Star- 
ling que favorecem o movimento do interstîcio para os 
capilares peritubulares säo 7 i pc e (Fig. 33-10). As for^as 
opostas âs de Starling säo n. e P pc . Normalmente, a soma 
das for^as de Starling favorece o movimento do soluto 
e da âgua, do espago intersticial para o capilar. Entre- 
tanto, alguns dos solutos e fluidos que entram no espa- 
90 intercelular lateral vazam de volta ao fluido tubular 
proximal. As forgas de Starling näo afetam o transporte 
pela al^a de Henle, pelo túbulo distal e ducto coletor, 
porque esses segmentos sâo menos permeâveis â âgua 
que o túbulo proximal. 

Numerosos fatores podem alterar as for^as de Star- 
ling, através dos capilares peritubulares, envolvendo o 
túbulo proximal. Por exemplo, a dilata^äo das arterîolas 
eferentes aumenta a P pc , enquanto a constri^ao da arte- 
rîola eferente a diminui. Aumento da P inibe a reab- 

P c 

sor^âo de soluto e de âgua pelo aumento do retorno de 
NaCl e de âgua através das jun^öes fechadas, enquanto 
a diminui^âo estimula a reabsor^âo pela diminui^äo do 
retorno através dessas jun^öes. 

A pressâo oncôtica dos capilares peritubulares ( 7 i pc ) 
é parcialmente determinada pela intensidade da forma- 
^âo do ultrafiltrado glomerular. Por exemplo, se for 



• Figura 33-10. Vias do transporte de soluto e 
de âgua através do túbulo proximal e as forqas de 
Starling que modificam a reabsorgâo. (1) Soluto e 
âgua sâo reabsorvidos através da membrana apical. 
Esse soluto e a âgua, entâo, atravessam a membrana 
celular lateral. Algum soluto e âgua entram nova- 
mente no fluido tubular (3), e 0 remanescente entra 
no espago intersticial e, entâo, flui para os capilares 
(2). A largura das setas é diretamente proporcional â 
quantidade de soluto e âgua que é movimentada 
pelas vias 1 a 3. As forgas de Starling, através da 
parede dos capilares, determinam a quantidade de 
fluido que passa pela via 2 versus a via 3. Os meca- 
nismos de transporte nas membranas celulares apicais 
determinam a quantidade de soluto e de âgua entrando 
na célula (via 1). P |f pressâo hidrostâtica intersticial; 
P^, pressâo hidrostâtica capilar peritubular; 7i |f pressâo 
oncötica do fluido intersticial; 7i nr , pressâo oncötica 
do capilar peritubular. As setas finas através da 
parede dos capilares indicam a diregâo do movimento 
da âgua, em resposta a cada forqa. 
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assumido fluxo plasmâtico constante na arteriola afe- 
rente, as proteînas do plasma passam a ser menos con- 
centradas no plasma que entra na arterîola eferente e 
nos capilares peritubulares, como menos ultrafiltrado 
é formado (i. e ., como o IFG diminui). Assim, a 7i pc diminui. 
A 7i pc estâ diretamente relacionada â fra^âo de filtra^âo 
(FF = IFG/fluxo plasmâtico renal [FPR]). Redugäo da FF 
resulta na diminuigäo na IFG, com FPR constante, por 
conseguinte, diminui a n . Essa, por sua vez, aumenta 
o fluxo de volta de NaCl e de âgua do espago lateral 
intercelular para o fluido tubular e, assim, diminui a 
reabsorgäo de soluto e âgua pelo túbulo proximal. O 
aumento da FF tem efeito oposto. 

A importância das forgas de Starling na regula^äo da 
reabsorgäo de soluto e de âgua pelo túbulo proximal é 
destacada pelo fenômeno do balan^o túbulo-glomeru- 
lar (G-T). As variagöes espontaneas da IFG alteram 
acentuadamente a carga filtrada de Na + (carga filtrada 
= IFG x [Na + ] no fluido filtrado). Sem ajustes râpidos 
na reabsorgäo de Na + , para contar as varia^öes da fil- 
tra^äo de Na + , a excre^äo urinâria de Na + flutuaria 
muito e perturbaria o balango de Na + no corpo e alte- 
raria o volume do LEC e a pressäo arterial (ver Capîtulo 
34 para mais detalhes). Entretanto, varia^öes espontâ- 
neas da IFG näo alteram a excregäo de Na + na urina, ou 
o balan^o de Na + , devido ao fenômeno do balan^o G-T. 
Quando o balan^o corporal de Na + é normal (i. e., o 
volume do LEC é normal), o balan^o G-T se refere ao 
fato de que a reabsor^äo de Na + e de âgua aumenta em 
proporgäo ao aumento da IFG e da carga filtrada de Na + . 
Assim, fra^äo constante de Na + filtrado e âgua é reab- 
sorvida do túbulo proximal, apesar das varia^öes da 
IFG. O resultado efetivo do balan^o G-T é reduzir o 
impacto das varia^öes da IFG sobre a quantidade de 
Na + e âgua que säo excretadas na urina. 

Dois mecanismos säo responsâveis pelo balan^o G-T. 
Um é relacionado âs diferen^as de pressâo oncôtica e 
hidrostâtica, entre os capilares peritubulares e o espa- 
go intercelular lateral (z. e., for^as de Starling). Por 
exemplo, o aumento da IFG (com FPR constante) au- 
menta a concentra^äo de proteina no plasma do capilar 
glomerular acima do normal. Esse plasma rico em pro- 
teinas deixa os capilares glomerulares, flui pelas arterî- 
olas eferentes e entra nos capilares peritubulares. A 7i pc 
aumentada promove aumento do movimento de solu- 
tos e fluidos do espa^o lateral intercelular para os ca- 
pilares peritubulares. Essa a<^âo aumenta a reabsor^âo 
de soluto e âgua pelo túbulo proximal. 

O segundo mecanismo responsâvel pelo balan^o 
G-T é desencadeado pelo aumento da carga filtrada de 
glicose e de aminoâcidos. Como discutido, a reabsor- 
^äo de Na + , na primeira metade do túbulo proximal, é 
acoplada â glicose e aos aminoâcidos. A intensidade 
de reabsorgäo de Na + , portanto, depende, parcialmen- 
te, da carga filtrada de glicose e de aminoâcidos. Â 
medida que a IFG e a carga filtrada de glicose e de 


aminoâcidos aumentam, a reabsorgäo de Na + e âgua 
também aumentam. 

Além do balango G-T, outro mecanismo minimiza as 
variagöes da carga filtrada de Na + . Como discutido no 
Capîtulo 32, o aumento da IFG (e assim da quantidade 
de Na + filtrada pelo glomérulo) ativa o mecanismo de 
retroalimentagâo tubuloglomerular. Essa a^äo restabe- 
lece a IFG e a filtragäo de Na + a seus valores normais. 
Assim, variagöes espontâneas da IFG (p. ex., causadas 
por alteragöes da postura e da pressäo arterial) aumen- 
tam a quantidade de Na + filtrada por apenas alguns 
minutos. Os mecanismos subjacentes ao balan^o G-T 
mantêm a excregäo urinâria de Na + constante e assim 
mantém a homeostasia do Na + (e o volume do LEC e 
pressäo arterial) até que a IFG retorne ao normal. 


■ COIMCEITOS-CHAVE 


1. Os quatro segmentos principais do néfron (túbulo 
proximal, alga de Henle, túbulo distal e ducto coletor) 
determinam a composigäo e o volume da urina, 
pelos processos de reabsor^äo de solutos e âgua 
seletivos e secregäo dos solutos. 

2. A reabsorgäo tubular permite que os rins retenham 
substâncias que säo essenciais e regulam seus 
niveis no plasma, alterando o grau em que eles säo 
reabsorvidos. A reabsorgäo de Na + , CF, outros 
ânions e ânions e câtions orgânicos, juntos com a 
âgua, constituem a maior fungäo do néfron. Aproxi- 
madamente, 25.200 mEq de Na + e 179 L de âgua säo 
reabsorvidos por dia. As células do túbulo proximal 
reabsorvem 67% do ultrafiltrado glomerular, e as 
células da al^a de Henle reabsorvem cerca de 25% 
do NaCl que foi filtrado e cerca de 15% da âgua que 
foi filtrada. Os segmentos distais do néfron (sistema 
do túbulo distal e ducto coletor) têm capacidade 
reabsortiva mais limitada. Entretanto, os ajustes 
finais na composigäo e no volume da urina, bem 
como a maioria da regulagâo pelos hormônios e 
outros fatores, ocorrem nos segmentos distais. 

3. Secregäo de substâncias para o fluido tubular é o 
meio para a excre^äo de vârios produtos do metabo- 
lismo e também serve para eliminar ânions e câtions 
orgânicos exôgenos (p. ex., fârmacos) e poluentes do 
corpo. Muitos ânions e câtions orgânicos se ligam 
âs proteînas plasmâticas e, portanto, nâo ficam dis- 
ponîveis para a ultrafiltragäo. Assim, a secre^äo é 
sua via principal para excregäo na urina. 

4. Vârios hormônios (incluindo angiotensina II, aldos- 
terona, ADH, peptîdeos natriuréticos [PNA, PNC e 
urodilatina], uroguanilina e guanilina), nervos sim- 
pâticos, dopamina e forgas de Starling regulam a 
reabsorgâo de NaCl pelos rins. O ADH é o principal 
hormônio que regula a reabsorgäo de âgua. 




Esta pâgina foi intencionalmente deixada em branco 



APfTULO 34 


Controle da Osmolalidade e do Volume 
dos Fluidos Corporais 


O s rins mantêm a osmolalidade e o volume dos 
fluidos corporais, dentro de faixa estreita, regu- 
lando a excregäo de âgua e de NaCl, respectiva- 
mente. Este capîtulo discute a regulagäo da excregäo 
renal de âgua (concentragäo e diluigäo da urina) e a 
excregäo de NaCl. A composigäo e volumes dos vârios 
compartimentos de fluidos foram revisados no Capî- 
tulo 2 . 


COIUTROLE DA OSMOLALIDADE DOS 
FLUIDOS CORPORAIS: 

CONCEIUTRACÄO E DILUICÄO DA 
URINA 

Como descrito no Capitulo 2, a âgua representa cerca 
de 60'X> do corpo saudâvel humano adulto. A âgua cor- 
poral é dividida em dois compartimentos (i. e., fluido 
intracelular [LIC] e fluido extracelular [LEC]), que estäo 
em equilibrio osmötico. A entrada de âgua no corpo 
ocorre em geral pela via oral. Entretanto, em situagöes 
clînicas, a infusäo intravenosa é importante via de en- 
trada da âgua. 

Os rins sâo os responsâveis por regular o balango 
de âgua e, na maioria das condigöes, formam a princi- 
pal via de eliminagâo de âgua do corpo (Tabela 34-1). 
Outras vias de perda de âgua pelo corpo incluem a 
evaporagäo pelas células da pele e passagens respira- 
torias. Coletivamente, a perda de âgua por essas vias é 
chamada perda insensivel de âgua, porque o indivîduo 
näo percebe sua ocorrência. A produgäo de suor con- 
tribui para a perda adicional de âgua. A perda de âgua 
por esse mecanismo pode aumentar, acentuadamente, 
em ambiente quente, com o exercîcio ou em presenga 
de febre (Tabela 34-2). Por fim, a âgua pode ser perdida 
nas condigöes normais pelo trato gastrointestinal. A 
perda de âgua fecal é, normalmente, pequena (quase 
100 mL/dia), mas pode aumentar, de modo acentuado, 
com a diarreia (p. ex., 20 L/dia no côlera). O vômito 
também pode causar perda gastrointestinal de âgua. 

Embora a perda de âgua pelo suor, defecagâo e eva- 
poragäo dos pulmöes e pele possa variar com as condi- 
göes ambientais ou durante condigöes patolögicas, a 
perda de âgua por essas vias näo podem ser reguladas. 
Em contrapartida, a excregäo renal de âgua é estreita- 
mente regulada para manter o balango adequado da âgua 
corporal. A manutengäo do balango da âgua requer que 
a ingestäo e a perda de âgua sejam precisamente iguais. 
Se a ingestäo excede a perda, ocorre o balango positivo 
de âgua. Inversamente, se a ingestäo for menor que a 
perda, ocorre o balango de âgua negativo. 


Quando a ingestäo de âgua é baixa, ou a perda de 
âgua aumenta, os rins conservam âgua, produzindo 
pequeno volume de urina hiperosmôtica, em relagäo 
ao plasma. Quando a ingestäo de âgua é alta, é produ- 
zido grande volume de urina hipo-osmôtica. No indivî- 
duo normal, a osmolalidade da urina (U osm ) pode variar 
de, aproximadamente, 50 a 1.200 mOsm/kg R,0, e o 
volume correspondente de urina pode variar entre 18 
e 0,5 L/dia. 

É importante reconhecer que os distúrbios do balan- 
90 da âgua säo manifestados pelas alteragöes da osmo- 
lalidade dos fluidos corporais, medidos em geral pelas 
variagöes da osmolalidade do plasma (P osm ). Como o 
maior determinante da osmolalidade do plasma é o Na + 
(com seus ânions Ch e HC0 3 ), esses distúrbios resul- 
tam também em alteragöes da [Na + ] no plasma. Quan- 
do a [Na + ] anormal, no plasma, é notada no indivîduo, 
existe suspeita de problema no balango de Na + . Entre- 
tanto, o problema que é mais frequentemente relatado 
no balango da âgua nâo é o balango de Na + . Como des- 
crito adiante, as alteragöes do balango do Na + resultam 
em alteragöes do volume do LEC, näo em sua osmo- 
lalidade. 

Sob condigöes estâveis, os rins controlam a excregäo 
de âgua, independentemente de sua capacidade para 
controlar a excregâo de vârias outras substâncias, fi- 
siologicamente importantes, como Na + , K + e ureia. De 
fato, essa capacidade é necessâria para a sobrevivên- 
cia, por permitir o balango da âgua, que pode ser atin- 
gido, sem alterar outras fungöes homeostâticas dos 
rins. 

As segöes seguintes discutem os mecanismos pelos 
quais os rins excretam urina hipo-osmôtica (diluida) ou 
hiperosmôtica (concentrada). O controle da secregäo 
de vasopressina e seu importante papel na regulagäo 
da excregâo da âgua, pelos rins, também säo explica- 
dos (ver também Capîtulo 40). 

Hormônio Antidiurético 

O hormônio antidiurético (ADH), ou vasopressina, atua 
sobre os rins para regular o volume e a osmolalidade 
da urina. Quando os nîveis plasmâticos de ADH säo 
baixos, grande volume de urina é excretado (diurese), 
e a urina é diluîda*. Quando os nîveis plasmâticos estäo 
altos, pequeno volume de urina é excretado (antidiure- 
se) e a urina é concentrada. 


*Diurese é, simplesmente, grande débito urinârio. Quando a urina 
contém, principalmente, âgua, é referida como diurese de âgua. Esta 
contrasta com a diurese vista com agentes diuréticos. Neste último caso, 
o débito urinârio é grande, mas a urina contém soluto mais âgua. Esta é, 
âs vezes, chamada de diurese de soluto. 
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• Tabela 34-1. Vias Normais de Ganho e 
Perda de Âgua em Adultos na Temperatura 
Ambiente (23°C) 


ftota 

mL/Dia 

Ingestäo de Âgua 


Fluido* 

1.200 

No alimento 

1.000 

Produzido metabolicamente do alimento 

300 

TOTAL 

2.500 

Excre^äo de Âgua 


Insensivel 

700 

Suor 

100 

Fezes 

200 

Urina 

1.500 

TOTAL 

2.500 

*A ingestäo de fluido varia muito por razöes sociais e culturais. 

NA CLINICA 


Na clfnica, a hipo-osmolalidade (uma redugâo na 
osmolalidade plasmâtica) desloca a âgua para as 
células e este processo resulta em intumescimento 
das células. Sintomas associados â hipo-osmolalidade 
sâo relacionados principalmente â perda de liquidos 
das células cerebrais. Por exemplo, uma queda râpida 
na P,„ m pode alterar a fungäo neurolögica e conse- 
quentemente causar nâusea, mal-estar, dor de cabega, 
confusäo, letargia, convulsöes e coma. Quando a P„ m 
estâ aumentada (/. e., hiperosmolalidade), a égua 
é perdida das células. Estes sintomas säo um aumento 
na P„ m que säo também principalmente neurolögicos 
e incluem letargia, fraqueza, convulsöes, coma e 
mesmo a morte. 

Sintomas associados a mudangas na osmolalidade 
do fluido corporal variam dependendo de quäo rapi- 
damenteaosmolalidadeéalterada. Mudangas râpidas 
na osmolalidade (/'. e., acima de um perfodo de horas) 
säo menos bem-tolerados que mudangas que ocorrem 
mais gradualmente (/. e., acima de um perîodo de 
dias a semanas). De fato, indivfduos nos quais altera- 
göes na osmolalidade do fluido corporal que se de- 
senvolveu por um periodo de tempo maior podem 
estar totalmente assintométicos. Isto reflete a habili- 
dade das células de apös um tempo eliminar os 
osmöis intracelulares, como ocorre com a hipo-osmo- 
lalidade, ou gerar novos osmöis intracelulares em 
resposta â hiperosmolalidade e, desta forma, minimi- 
zar as mudangas no volume celular dos neurônios. 
Isto tem importantes implicagöes dinicas quando se 
trata de um paciente com osmolalidade plasmâtica 
anormal. Por exemplo, a corregäo râpida da osmola- 
lidade de um individuo que manteve por longo tempo 
a hipo-osmolalidade de seus fluidos corporais pode 
levar â desmielinizagäo, especialmente da ponte, re- 
sultados que podem ser irreversiveis. Dependendo da 
extensäo da desmielinizagäo pontina, esta condigäo 
pode se fatal. 


• Tabela 34-2. Efeito da Temperatura 
Ambiente e do Exercicio sobre a Perda e a 
Ingestäo de Âgua em Adultos (mL/dia) 



Temperatura 

Normal 

Tempo 

Quente* 

Exercicio 

Intenso 

Prolonaado 

Perda de Âgua 

Perda Insensivel 




Pele 

350 

350 

350 

Pulmöes 

350 

250 

650 

Suor 

100 

1.400 

5.000 

Fezes 

200 

200 

200 

Urina* 

1.500 

1.200 

500 

Perda Total 

Ingestäo de Âgua 

2.500 

3.400 

6.700 

para Manter o 
Balan^o de Âgua 

2.500 

3.400 

6.700 


*No calor e durante o exercicio intenso prolongado, o balango de âgua é 
mantido pela ingestäo aumentada de âgua. A excregäo diminuida de âgua 
apenas pelos rins é insuficiente para manter o balango de âgua. 


l\IO IMÎVEL CELULAR 


O gene para o ADH é encontrado no cromossomo 
20. Ele contém aproximadamente 2.000 pares de bases 
com três exons e dois introns. 0 gene codifica para 
o pré-prohormônio que consiste em um peptîdeo 
sinal, a molécula de ADH, a neurofisina e o glicopep- 
tideo (copeptina). Como a célula processa o pré- 
prohormônio, o peptfdeo sinal é clivado no retîculo 
endoplasmâtico rugoso. Uma vez empacotado em 
grânulos neurossecretörios, o pré-prohormônio é cliva- 
do em moléculas de ADH, neurofisina e copeptina. 
Os grânulos neurossecretôrios säo entâo transporta- 
dos para o axônio na hipöfise posterior e armazenados 
nas terminagöes nen/osas até ser liberado. Quando 
os neurônios säo estimulados a secretar ADH, o po- 
tencial de agâo abre os canais de Ca ++ na terminagâo 
nervosa, que aumenta a [Ca ++ ] intracelular e causa a 
exocitose dos grânulos neurossecretôrios. Todos os 
três peptideos säo secretados neste processo. A neu- 
rofisina e a copeptina näo têm uma fungâo fisiolôgica 
identificada. 


0 ADH é um pequeno peptîdeo com nove amino- 
âcidos de comprimento. É sintetizado em células neu- 
roendôcrinas, localizadas nos núcleos supraôptico e 
paraventricular do hipotâlamo*. O hormônio sintetiza- 
do é armazenado em grânulos que sâo transportados 
ao longo do axônio da célula e armazenados nas termi- 
nagöes nervosas, localizadas na neuro-hipôfise (hipôfi- 
se posterior). A anatomia do hipotâlamo e da glândula 
hipôfise é mostrada na Figura 34-1. 

A secregäo de ADH pela hipôfise posterior pode ser 
influenciada por diversos fatores. Os dois principais 

*Neurönios dos núcleos supraôptico e paraventricular sintetizam ADH ou 
seu peptîdeo relacionado â ocitocina. As células secretoras de ADH 
predominam no núcleo supraôptico, enquanto os neurönios secretores 
de ocitocina sâo, em sua maioria, encontrados no núcleo paraventricular. 
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• Figura 34-1. Anatomia do 
hipotâlamo e da glândula hipöfise 
(secqäo médio sagital). Também säo 
mostradas as vias envolvidas na 
regulaqäo da secreqâo do ADH. As 
fibras aferentes dos barorreceptores 
cursam pelos nervos vago e glosso- 
faringeo. Na caixa fechada estâ a 
vista ampliada do hipotâlamo e da 
glândula pituitâria. 
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reguladores fisiolôgicos primârios da secre^äo do ADH 
sâo a osmolalidade dos fluidos corporais (osmôtico) e 
o volume e a pressäo do sistema vascular (hemodinâ- 
mica). Outros fatores que podem alterar a secre^äo do 
ADH incluem a nâusea (estimulo), peptideo natriuréti- 
co atrial (inibe) e a angiotensina II (estimula). Diversos 
fârmacos, prescritos e näo prescritos, também afetam 
a secregäo de ADH. Por exemplo, a nicotina estimula a 
secregäo, enquanto o etanol a inibe. 

Controle Osmôtico da Secrecäo de ADH 

Variagöes da osmolalidade dos fluidos corporais de- 
sempenham o papel mais importante na regula^äo da 
secregäo do ADH; varia^öes täo pequenas quanto \% 
säo suficientes para alterâ-la significativamente. Embo- 
ra os neurônios nos núcleos supraôptico e paraventri- 
cular respondam âs varia^öes da osmolalidade do 
fluido corporal, alterando sua secre^äo de ADH, é claro 
que existem células distintas no hipotâlamo anterior 
que säo sensiveis âs mudan^as na osmolalidade do 
fluido corporal e, portanto, desempenham papel impor- 
tante na regula^äo da secre^äo do ADH*. Essas células, 
chamadas osmorreceptores, parecem se comportar 
como osmômetros e detectam as variagöes da osmola- 
lidade do fluido corporal, quando ocorre diminui^äo ou 
aumento. Os osmorreceptores respondem apenas a so- 
lutos no plasma que säo osmôis efetivos (Capitulo 1). 
Por exemplo, a ureia é osmol ineficaz quando a fun^äo 
dos osmorreceptores é considerada. Assim, a eleva^äo 
da concentra^äo plasmâtica apenas da ureia tem pe- 
queno efeito sobre a secre^äo do ADH. 

Quando a osmolalidade efetiva do plasma aumenta, 
os osmorreceptores enviam sinais para as células sin- 
tetizadoras e secretoras de ADH, localizadas nos núcle- 
os supraôptico e paraventricular do hipotâlamo, e a 
sîntese e a secregäo de ADH säo estimuladas. Inversa- 


*Foram identificados diversos locais para a localiza^âo dos osmorrecep- 
tores; um desses locais é o örgäo vasculoso da Iämina terminal. Além 
disso, o örgäo subfornical no lado de fora da barreira hematoencefâlica 
responde aos nfveis circulantes de angiotensina II. 


mente, quando a osmolalidade efetiva do plasma é re- 
duzida, a secre^äo é inibida. Como o ADH é degradado 
rapidamente no plasma, nîveis circulantes podem ser 
reduzidos a zero, dentro de minutos, apôs a secre^äo 
ser inibida. Como resultado, o sistema do ADH pode 
responder rapidamente a flutuagöes da osmolalidade 
do fluido corporal. 

A Figura 34-2, A, ilustra o efeito das variagöes da osmo- 
lalidade do plasma sobre os niveis circulantes de ADH. 
O grau de inclina^äo dessa rela^äo é muito acentuado 
e explica a sensibilidade desse sistema. O ponto de 
equilibrio do sistema é o valor da osmolalidade plasmâ- 
tica, no qual a secregäo de ADH come^a a aumentar. 
Abaixo desse ponto quase nenhum ADH é liberado. Esse 
ponto de equilîbrio varia entre os individuos e é determi- 
nado geneticamente. Em indivîduos saudâveis, ele varia 
de 275 a 290 mOsm/kg R,0 (média, —280 a 285 mOsm/ 
kg H 2 0). Diversos fatores fisiolôgicos podem também 
alterar o ponto de equilibrio de um dado indivîduo. 
Como discutido adiante, as altera^öes do volume san- 
guineo e da pressäo podem deslocâ-lo. Além disso, a 
gravidez é associada â redugäo do ponto de equilîbrio. 

Controle Hemodinâmico da Secreqäo de ADH 

Uma diminui^äo no volume sanguîneo ou da pressäo 
também estimula a secre^äo de ADH. Os receptores 
responsâveis por essa resposta estäo localizados em 
ambos os lados de pressäo baixa (âtrio esquerdo e 
grandes vasos pulmonares) e de pressäo alta (arco aôr- 
tico e seio carotideo), no sistema circulatôrio. Como os 
receptores de baixa pressäo estäo localizados no lado 
de alta complacência, no sistema circulatôrio ( i . e ., ve- 
noso), e como a maioria do sangue estâ no lado venoso 
do sistema circulatôrio, esses receptores de baixa pres- 
säo podem ser vistos como respondendo ao volume 
vascular global. Os receptores de alta pressäo respon- 
dem â pressäo arterial. Os dois grupos de receptores 
säo sensîveis ao estii amento da parede da estrutura, na 
qual eles estäo localizados (p. ex., parede do âtrio car- 
dîaco, parede do arco aôrtico) e säo chamados baror- 
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Osmolalidade do Plasma (mOsm/kg H 2 0) 


c 

# Figura 34-2. Controle osmötico e hemodinâmico da 
secregäo do ADH. A, Efeito de variaqöes da osmolalidade do 
plasma (volume e pressâo arterial constantes) sobre os niveis 
plasmâticos de ADH. B, Efeito das variaqöes do volume ou da 
pressâo arterial (osmolalidade constante no plasma). C, Inte- 
ragöes entre a osmolalidade e o volume sanguîneo e da 
pressâo, estimulando os nîveis plasmâticos de ADH. 


receptores. Sinais desses receptores sâo enviados pelas 
fibras aferentes dos nervos vago e glossofarîngeo para 
o tronco cerebral (núcleo do trato solitârio do bulbo), 
que é parte do centro que regula a frequência cardîaca 
e a pressäo arterial (ver também o Capîtulo 18). Sinais 


säo, entäo, emitidos pelo tronco cerebral para as célu- 
las secretoras de ADH, nos núcleos supraoptico e para- 
ventricular do hipotâlamo. A sensibilidade do sistema 
barorreceptor é menor que a dos osmorreceptores e 
redugäo de 5% a 10% do volume sanguîneo ou da pres- 
säo é necessâria para que a secre^äo de ADH seja esti- 
mulada. Isto é ilustrado na Figura 34-2, B. Diversas 
substâncias foram testadas como capazes de alterar a 
secregäo de ADH, por meio de seus efeitos sobre a 
pressäo arterial, incluindo a bradicinina e a histamina, 
que baixa a pressäo e estimula a secregäo de ADH e a 
norepinefrina, que aumenta a pressäo arterial e inibe a 
secregâo de ADH. 

Alteragöes do volume e da pressäo sanguînea tam- 
bém afetam a resposta âs variagöes da osmolalidade do 
fluido corporal (Fig. 34-2, C). Com a diminuigäo do vo- 
lume ou da pressäo sanguînea, o ponto de equilîbrio é 
deslocado para valores mais baixos da osmolalidade e 
essa relagäo é mais acentuada Em termos de sobrevida 
do indivîduo, isso significa que, quando em situagöes 
de colapso circulatôrio, os rins continuaräo a conser- 
var âgua, muito embora reduzam a osmolalidade dos 
fluidos corporais. Com aumento do volume sanguîneo 
ou da pressäo, ocorre o oposto. O ponto de equilîbrio 
é deslocado para valores mais altos de osmolalidade e 
a inclina^äo diminui. 

Aqöes do ADH sobre os Rins 

A a^âo primâria do ADH sobre os rins é aumentar a per- 
meabilidade do ducto coletor â âgua. Além disso e de 
modo importante, o ADH aumenta a permeabilidade da 
por^âo medular do ducto coletor â ureia. Por fim, o ADH 
estimula a reabsor^âo de NaCl pelo ramo ascendente 
espesso da al^a de Henle, pelo túbulo distal e ducto 
coletor. 

As a^öes do ADH sobre a permeabilidade do ducto 
coletor â âgua têm sido extensivamente estudadas. O 
ADH se liga ao receptor na membrana basolateral da 
célula. Esse receptor é chamado receptor (i. e., re- 
ceptor de vasopressina tipo 2)*. A liga^äo a este recep- 
tor, acoplado â adenil ciclase via uma proteîna G 
estimulatôria (G e ), aumenta os niveis intracelulares de 
AMPc. O aumento intracelular de AMPc ativa a protei- 
nocinase A (PKA), que, consequentemente, resulta na 
inser^âo de vesiculas contendo canais de âgua aquapo- 
rina 2 (AQP2), na membrana apical da célula, assim 
como na smtese de mais AQP2 (Fig. 34-3). Com a remo- 
^âo do ADH, esses canais de âgua sâo reinternalizados 
na célula, e a membrana apical é, uma vez mais, imper- 
meâvel â âgua. Esse vai-e-vem dos canais de âgua, dentro 
e fora da membrana apical, é mecanismo râpido para o 
controle da permeabilidade da membrana â âgua. Como 
a membrana basolateral é livremente permeâvel â âgua, 
como resultado da presenga de canais de âgua AQP3 e 
AQP4, qualquer âgua que entre na célula, através dos 
canais de âgua na membrana apical, que atravessem a 
membrana basolateral, resultam na absorgäo efetiva de 
âgua pelo lúmen tubular. 

Além dos efeitos agudos do ADH jâ descritos, esse 
hormônio regula a expressäo de AQP2 (e AQP3). Quan- 
do grandes volumes de âgua säo ingeridos, dentro de 
perîodo estendido (p. ex., polidipsia psicogênica), a 


*Um receptor diferente de ADH (receptor VI) esta presente no músculo 
liso vascular. Esse receptor medeia a resposta vasoconstritora ao ADH. É 
essa a^äo que contribui para o seu nome alternativo, vasopressina. 
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A liberagäo inadequada de ADH da hipöfise posterior 
resulta na excregâo de grandes volumes de urina 
dilufda (poliúria). Para compensar esta perda de 
âgua, o indivfduo deve ingerir grandes volumes de 
âgua (polidipsia) para manter constante a osmolali- 
dade do fluido corporal. Se o individuo é privado de 
âgua, os fluidos corporais se tornaräo hiperosmöti- 
cos. Esta condigäo é chamada de diabetes central 
insipidus ou diabetes hipofisârio insipidus. 0 diabe- 
tes insipidus central pode ser herdado, embora ele 
seja raro. Ocorre mais comumente apös trauma na 
cabega e em neoplasmas ou infecgöes no cérebro. 
Indivfduos com o diabetes central insipidus têm o 
problema de concentrar a urina que pode ser corrigi- 
do pela administragäo de ADH exögeno. 

A forma herdada (autossômica dominante) foi 
mostrada como representante de múltiplas mutagöes 
no gene do ADH. Em pacientes com esta forma de 
diabetes central insipidus, mutagöes foram identifica- 
das em todas as regiöes do gene do ADH (/. e., ADH, 
copeptina e neurofisina). A mutagäo mais comum é 
encontrada na porgäo da neurofisina do gene. Em 
cada uma destas situaqöes hâ um defeito no transpor- 
te de peptîdeos, com acúmulo anormal no retlculo 
endoplasmâtico. Acredita-se que este acúmulo anor- 
mal no retîculo endoplasmâtico resulte na morte das 
células secretoras de ADH dos núcleos supraôptico e 
paraventricular. 

A sindrome de secregäo inapropriada do ADH 
(SIADH) é problema clfnico comum, caracterizado 
pelos nîveis plasmâticos de ADH que ficam elevados 
acima do que seria esperado, com base na osmolali- 
dade dos fluidos corporais e do volume e da pressäo 
sangufnea — assim o termo secrepâo inapropriada de 
ADH. Indivîduos com SIADH retêm âgua e seusfluidos 
corporais ficam, progressivamente, hipo-osmöticos. 
Além disso, sua urina é mais hiperosmötica que o 
esperado, baseado na baixa osmolalidade dos fluidos 
corporais. A SIADH pode ser causada por infecgöes e 
neoplasmas no cérebro, por fârmacos (p. ex., fârma- 
cos antitumores), doengas pulmonares e carcinoma 
do pulmâo. Muitas dessas condigöes estimulam a 
secregäo de ADH, alterando as aferências neurais 
para as células secretoras do ADH. Entretanto, carci- 
noma de células pequenas ou pulmäo produz e 
secreta diversos peptîdeos, incluindo o ADH. 


expressäo de AQP2 e AQP3 no ducto coletor é reduzida. 
Como consequência, quando a ingestâo de âgua é res- 
trita, esses individuos näo podem concentrar maxima- 
mente sua urina. Ainda, em estados de ingestäo restrita 
de âgua, a expressäo de AQP2 e AQP3 no ducto coletor 
aumenta e dessa forma facilita a excregäo de urina 
maximamente concentrada. 

Fica também claro que a expressäo de AQP2 (e, em 
algumas instâncias, também o AQP3) varia em condi- 
göes patolôgicas, associadas a distúrbios da concentra- 
gäo e da diluigäo da urina. Como discutido, a expressäo 


• NO lUIVEL CELULAR 


0 gene para o receptor V 2 estâ localizado sobre o 
cromossomo X. Ele codifica para uma protefna de 371 
aminoâcidos que estâ na famîlia de receptores que 
tem sete domfnios transmembrana e säo acoplados âs 
proteînas G heterotriméricas. Como mostrado na Figura 
34-3, a ligagäo de ADH com seu receptor na mem- 
brana basolateral ativa a adenilciclase. 0 aumento do 
AMPc intracelular ativa a proteîna quinase (PKA), que 
resulta na fosforilagäo dos canais de âgua AQP2, 
assim como a transcrigäo aumentada do gene AQP2 
via ativagäo do elemento de resposta do AMPc (CRE). 
Vesîculas contendo o AQP2 fosforilado se movem em 
diregäo â membrana apical ao longo dos microtúbulos 
direcionados pela dineîna motora molecular. Uma vez 
pröximo da membrana apical, proteînas chamadas 
SNAREs interagem com vesîculas contendo AQP2 e 
facilitam a fusäo destas veslculas com a membrana. A 
adigäo do AQP2 â membrana permite que a âgua entre 
na célula direcionada pelo gradiente osmötico (osmo- 
lalidade do lúmen < osmolalidade celular). A âgua que 
existe na célula atravessa a membrana basolateral 
através dos canais de âgua AQP3 e AQP4, que estäo 
constitutivamente presentes na membrana basolate- 
ral. Quando o receptor V 2 näo estâ ocupado pelo ADH, 
os canais AQP2 de âgua säo removidos da membrana 
apical pela endocitose mediada pela clarina, assim, 
tomando a membrana novamente impermeâvel â 
âgua. As moléculas endocitadas pelos AQP2 podem 
serarmazenadas nas vesfculascitoplasmâticas, prontas 
para reinsergäo na membrana apical quando os nîveis 
de ADH no plasma aumentam ou degradam. 

Recentemente, foram encontrados indivîduos que 
têm mutagöes ativadas (ganho de fungâo) no gene do 
receptor V : . Assim, o receptor estâ constitutivamente 
ativado mesmo na ausência de ADH. Estes indivîduos 
têm achados laboratoriais similares äqueles vistos na 
SIADH, incluindo a osmolalidade plasmâtica reduzida, 
hiponatremia ([Na + ] reduzida no plasma) e a urina 
mais concentrada do que o esperado de um corpo 
com reduzida osmolalidade dos fluidos corporais. En- 
tretanto, diferente da SIADH, onde os nîveis circulan- 
tes de ADH estäo elevados e desta forma säo respon- 
sâveis pela retengäo de âgua pelos rins, estes indivfduos 
têm niveis indetectâveis de ADH no seu plasma. Esta 
nova entidade clfnica foi chamada de "sindrome 
nefrogênica da antidiurese inapropriada". 


do AQP2 é reduzida em vârias condigöes associadas â 
diminuigäo da capacidade de concentrar a urina. Como 
contraste, nas condigöes associadas â retengäo de 
âgua, como a insuficiência cardîaca congestiva, a cir- 
rose hepâtica e a gravidez, a expressäo do AQP2 é au- 
mentada. 

O ADH também aumenta a permeabilidade da parte 
medular terminal do ducto coletor â ureia. Isso resulta 
em aumento da reabsorgäo de ureia e aumento na os- 
molalidade do fluido intersticial medular. A membrana 
apical das células da parte medular do ducto coletor 
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• Figura 34-3. Aqäo do ADH via receptor V 3# na célula principal do trecho final do túbulo distal e no ducto coletor. Ver 
texto para detalhes. A.C., adenil ciclase; AP2, gene aquaporina 2; AQP2, aquaporina 2; CRE, elemento de resposta ao AMPc; 
CREB-P, resposta ao AMPc fosforilado e elemento de ligagäo âs protelnas; -P, proteina fosforilada. (Adaptado e modificado de 
Brown D, Nielsen, S. In Brenner BM [ed]: The Kidney, 7th ed. Philadelphia, Saunders, 2004.) 


contém dois diferentes transportadores de ureia (UT- 
A1 e UT-A3)*. O ADH, atuando por meio cla cascata de 
AMPc/PKA, aumenta a permeabilidade da membrana 
apical â ureia. Esse aumento da permeabilidade estâ 
associado ä fosforila^äo do UT-Al e, talvez, também do 
UT-A3. O aumento da osmolalidade do fluido intersti- 
cial da medula renal eleva também a permeabilidade 
do ducto coletor ä ureia. Esse efeito é mediado pela 
via da fosfolipase C e envolve a fosforila^äo da protei- 
nocinase C. Assim, esse efeito é distinto e aditivo ao 
do ADH. 

Além desse efeito agudo, sobre a permeabilidade do 
ducto coletor â ureia, o ADH também aumenta a abun- 
dância do UT-Al, nos estados crônicos de restri^äo de 
âgua. Como contraste, com sobrecarga de âgua (i. e ., 
supressäo dos nîveis de ADH), a abundância de UT-Al 
no ducto coletor é reduzida. 

O ADH também estimula a reabsor^äo de NaCl pelo 
ramo ascendente espesso da al<;a de Henle, pelo túbulo 
distal e segmento cortical do ducto coletor. Esse au- 
mento da reabsor^äo de Na + estâ associado ao aumen- 
to de transportadores importantes de Na + : simporte 
lNa + -lK + -2Cl (pelo segmento ascendente espesso da 
al^a de Henle), simporte Na + -Cl (túbulo distal) e o ca- 
nal epitelial de Na + (ENaC, no túbulo distal e ducto 
coletor). Acredita-se que a estimulagäo do transporte 
de NaCl, pelo segmento ascendente espesso, possa aju- 
dar a manter o interstîcio medular hiperosmötico, o 
que é necessârio para a absorgäo de âgua na por^äo 
medular do ducto coletor (ver adiante). 


*A localizagâo do UT-A3 é especîfico da espécie. Em algumas espécies, 
fica localizado na membrana apical, enquanto, em outras, é encontrado 
na membrana basolateral. 


Sede 

Além de afetar a secre^äo de ADH, as varia^öes da os- 
molalidade plasmâtica e do volume ou da pressäo san- 
guînea levam a alteragöes na percepgäo da sede. 
Quando a osmolalidade do fluido corporal estâ aumen- 
tada ou o volume ou pressäo sanguînea estâo reduzi- 
dos, o individuo percebe a sede. Desses estîmulos, a 
hipertonicidade é a mais potente. Aumento da osmola- 
lidade plasmâtica por apenas 2% a 3% produz forte 
desejo de beber âgua, enquanto diminuigöes do volume 
e da pressäo sanguinea, na faixa de 10% a 15%, säo 
necessârias para produzir a mesma resposta. 

Como jâ discutido, existe limiar geneticamente de- 
terminado para a secre^äo do ADH (/. e ., osmolalidade 
dos fluidos corporais acima da qual aumenta a secre- 
^äo de ADH). De maneira similar, existe limiar determi- 
nado geneticamente para desencadear a sensa^äo de 
sede. Entretanto, o limiar da sede é mais alto que o li- 
miar para a secre^äo do ADH. Em média, o limiar para 
a secre^äo do ADH é de cerca de 285 mOsm/kg H ? 0, 
enquanto o limiar da sede é de aproximadamente 295 
mOsm/kg H o 0. Devido a essa diferenga, a sede é esti- 
mulada na osmolalidade do fluido corporal em que a 
secregäo de ADH jâ é mâxima. 

Os centros neurais envolvidos na regulagäo da cap- 
ta^äo de âgua (centro da sede) estäo localizados na 
mesma regiäo do hipotâlamo, envolvidas na regulagäo 
da secre^äo de ADH. Entretanto, näo estâ claro se as 
mesmas células servem âs duas fungöes. De fato, a res- 
posta da sede, como a regulagäo da secregäo de ADH, 
ocorre apenas em resposta a osmoles efetivos (p. ex., 
NaCl). Menos ainda é conhecido sobre as vias envolvi- 
das na resposta da sede, na diminuigäo do volume ou 
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da pressäo sanguînea, mas acredita-se que eles sejam 
os mesmos que os envolvidos na regulagâo relacionada 
ao volume e pressäo da secregäo do ADH. A angioten- 
sina II, atuando sobre as células do centro da sede 
(orgäo subfornical), também provoca sensagäo de 
sede. Como os nîveis de angiotensina II estäo aumenta- 
dos, quando o volume e a pressäo sanguînea estäo re- 


NA CLINICA 


0 ducto coletor de alguns individuos nâo responde 
normalmente ao ADH. Estes individuos nâo podem 
concentrar maximamente sua urina e consequente- 
mente têm poliúria e polidipsia. Esta entidade clînica 
é chamada de diabetes insipidus nefrogênico para 
distingui-la do diabetes insipidus central. 0 diabetes 
insipidus nefrogênico pode resultar em um número 
de desordens sistêmicas, e mais raramente ocorre 
como resultado de desordens herdadas. Muitas das 
formas adquiridas do diabetes insipidus nefrogênico 
säo resultados da expressäo diminuida do AQP2 no 
ducto coletor. A expressäo diminuida do AQP2 tem 
sido documentada em defeitos na concentragäo de 
urina associado â hipocalemia, ingestäo de Ktio 
(alguns graus de diabetes insipidus nefrogênico de- 
senvolve em 35% dos indivîduos que tomam litio por 
desordens bipolares), obstrupäo ureteral, dieta com 
baixa proteîna e hipercalcemia. As formas herdadas 
do diabetes insipidus nefrogênico reflete as mutagöes 
no receptor de ADH (receptor V,) ou na molécula de 
AQP2. Destes, aproximadamente 90% das formas 
hereditarias do diabetes insipidus nefrogênico säo 
resultado de mutapöes no gene do receptor V„ com 
os outros 10% resultantes das mutapöes no gene 
para AQP2. Porque o gene para o receptor V 2 estä 
localizado no cromossomo X, estas formas herdadas 
säo ligadas ao X. Hâ mais de 150 mutagöes no gene 
do receptor V 2 que jâ foram descritas. A maioria das 
mutagöes resulta no aprisionamento do receptor no 
retfculo endoplasmâtico da célula e apenas alguns 
casos resultam na expressäo na superffcie do receptor 
V 2 que nâo se ligarâ ao ADH. 0 cödigo genético para 
o AQP2 estâ localizado no cromossomo 12 e é 
herdado em ambos os defeitos recessivo e dominan- 
te. Como notado no Capîtulo 1, as aquaporinas 
existem como homotetrâmeros. Esta formagäo ho- 
motetrâmera explica a diferenga entre as duas formas 
do diabetes insipidus nefrogênico. Na forma recessi- 
va, os heterozigotos produzem ambas as moléculas 
normal e com defeito da AQP2. 0 monômero com 
defeito do AQP2 estâ retido no retfculo endoplasmâ- 
tico da célula e assim, os homotetrâmeros formados 
contêm apenas moléculas normais. Assim, as muta- 
göes em ambos os alelos säo necessârios para pro- 
duzir o diabetes insipidus nefrogênico. Na forma do- 
minante autossômica, os monômeros com defeito 
podem formar tetrâmeros com monômeros normais, 
assim como monômeros defeituosos. Entretanto, 
estes tetrâmeros säo incapazes de transitar para a 
membrana apical. 


duzidos, esse efeito da angiotensina II contribui para a 
resposta homeostâtica que restaura e mantém os flui- 
dos corporais, em seus volumes normais. 

A sensagâo de sede é satisfeita pelo ato de beber 
âgua, mesmo antes que âgua sufîciente seja absorvida 
pelo trato gastrointestinal, para corrigir a osmolalidade 
do plasma. Os receptores orofarîngeos e gastrointesti- 
nais superiores parecem estar envolvidos nessa res- 
posta. Entretanto, o alivio da sensagäo de sede, via 
esses receptores, tem vida curta e a sede sô é comple- 
tamente satisfeita quando a osmolalidade do plasma ou 
o volume ou a pressâo sanguinea é corrigida. 


NA CLINICA 


Com acesso adequado â âgua, o mecanismo da sede 
pode evitar o desenvolvimento da hiperosmolalidade. 
De fato, é este mecanismo o responsâvel pela poli- 
dipsia vista em resposta â poliúria de ambos os dia- 
betes insipidus central e nefrogênico. 

A ingestäo de âgua também é influenciada por 
fatores sociais e culturais. Assim, indivfduos ingeriräo 
âgua mesmo na ausência da sensagäo de sede. Nor- 
malmente, os rins säo capazes de excretar este excesso 
de âgua porque podem excretar acima de 18 L/dia de 
urina. Entretanto, em algumas situagöes, o volume de 
âgua ingerido excede a capacidade dos rins de excre- 
tar âgua, especialmente acima de curtos perlodos. 
Quando isto ocorre, os fluidos corporais tornam-se 
hipo-osmöticos. Um exemplo de como a ingestäo de 
âgua pode exceder a capacidade dos rins de excretar 
âgua é a corrida a longa distância. Um estudo recente 
dos participantes da Maratona de Boston descobriram 
que a hiponatremia desenvolveu em 13% dos corre- 
dores durante o curso da corrida.* Isto reflete a prâtica 
de alguns corredores de ingerir âgua, ou outros Ifqui- 
dos hipotônicos, durante a corrida, para permanece- 
rem "bem-hidratados". Além disso, a âgua é produ- 
zida do metabolismo do glicogênio e triglicerfdeos 
usados como combustfveis para o músculo exercitado. 
A hiponatremia se desenvolveu porque durante a 
corrida eles ingeriram, como gerado pelo metabolis- 
mo, mais âgua que seus rins sâo capazes de excretar 
ou foi perdida pelo suor. Em alguns corredores a hi- 
ponatremia foi grave o suficiente para provocar sinto- 
mas neurolögicos descritos previamente. 

Pode-se encontrar na recomendagäo popular que 
deve-se beber 8 copos de âgua por dia (a recomen- 
dagäo 8 x 8). Beber este volume de âgua forneceria 
inúmeros beneffcios â saúde. Como resultado, parece 
que todos agora têm uma garrafa de âgua como 
companhia constante. Emboraa ingestäodestevolume 
de âgua durante o dia (aproximadamente 2 L) näo 
prejudique a maioria dos indivfduos, näo hâ evidência 
cientlfica que sustente o beneffcio â saúde descrito 
pela recomendagäo 8 x 8 + . De fato, a maioria dos 
indivîduos adquire quantidades de âgua por meio da 
comida que ingerem e os fluidos que vêm junto com 
as refeigöes. 
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A quantidade mâxima de âgua que pode ser excre- 
tada pelos rins depende da quantidade de soluto 
excretado, que depende da ingestäo de comida. Por 
exemplo, com a urina dilufda ao mâximo (U, sm = 50 
mOsm/kg H 2 0), o débito de urina mâximo de 18 17 
dia serâ atingido apenas se a taxa de excregäo de 
soluto for de 900 mmol/dia. 

• Equacâo 34-1 

U„, m = Soluto excretado/volume excretado 

osm 

50 mOsm/kg H 2 0 = 900 mmol/18 L 

Se a excregäo de soluto é reduzida, como comu- 
mente ocorre quando se reduz a ingestâo de comida, 
o débito mâximo da urina diminuirâ. Por exemplo, se 
a excregäo de soluto é de apenas 400 mmol/dia, o 
débito mâximo de urina (a U ti<m = 50 mOsm/kg H 2 0) 
se apenas 8 L/dia pode ser atingido. Assim, individuos 
com ingestäo reduzida de alimentos têm reduzida 
capacidade de excretar âgua. 

*Ver Almond CS et al.: Hyponatremia among runners in the Boston 
Marathon. N Engl. J. Med. 2005; 352:1150, 2005. 

+ Ver Valtin H. "Drink at least eight glasses of water a day. Really? Is there a 
scientific evidence for "8 x 8"? Am J Physiol Reg Integr Comp Physio 283: 
R993, 2002. 


Deveria estar aparente que os sistemas do ADH e da 
sede trabalham em conjunto, para manter o balan^o de 
âgua. Aumento da osmolalidade do plasma provoca o 
beber e, via a^äo do ADH sobre os rins, a conserva^äo 
de âgua. Em contrapartida, quando a osmolalidade plas- 
mâtica é diminuida, a sede é suprimida e, na ausência 
de ADH, a excregäo renal de âgua é aumentada. Entre- 
tanto, na maior parte do tempo, a ingestäo de fluidos é 
ditada por fatores culturais e situa^öes sociais. Esse é 
especialmente o caso quando a sede näo é estimulada. 
Nessa situa^äo, a manuten^äo da osmolalidade normal 
dos fluidos corporais depende da capacidade dos rins 
de excretar âgua. Como o rim realiza isso é discutido 
em detalhe nas pröximas segöes deste capîtulo. 

Mecanismos Renais de Diluicâo e 
Concentracäo da Urina 

Sob circunstâncias normais, a excre^äo de âgua é regu- 
lada separadamente da excre^äo de solutos. Para que 
isso ocorra, os rins devem ser capazes de excretar urina 
que é hipo-osmôtica ou hiperosmôtica, em rela^âo aos 
fluidos corporais. Essa capacidade para excretar urina 
de osmolalidade variada, por sua vez, requer que o so- 
luto seja separado da âgua, em algum ponto do néfron. 
Como discutido no Capitulo 33, a reabsorgäo do soluto 
no túbulo proximal resulta na reabsorgäo de quantidade 
proporcional de âgua. Assim, o soluto e a âgua nâo sâo 
separados nessa porgäo do néfron. Além disso, essa 
proporcionalidade entre a âgua do túbulo proximal e a 
reabsorgäo de soluto ocorre de modo independente de 
se o rim excreta urina diluida ou concentrada. Assim, o 
túbulo proximal reabsorve grande parte da carga filtra- 


da do soluto e âgua, mas näo produz fluido tubular di- 
luîdo ou concentrado. A alga de Henle, em particular, o 
segmento ascendente espesso, é o principal local onde 
soluto e âgua säo separados. Consequentemente, a ex- 
cregäo de urina diluîda ou concentrada requer o funcio- 
namento normal da alga de Henle. 

A excregäo de urina hipo-osmôtica é relativamente 
fâcil de entender. O néfron deve simplesmente reabsor- 
ver soluto do fluido tubular e nâo permitir que também 
ocorra a reabsorgäo de âgua. Como jâ notado e descrito 
em mais detalhe mais adiante, a reabsorgäo do soluto 
sem concomitante reabsorgäo de âgua ocorre no ramo 
ascendente da alga de Henle. Sob condigöes apropria- 
das (i. e ., na ausência do ADH), o túbulo distal e o ducto 
coletor também diluem o fluido tubular. 

A excregâo de urina hiperosmôtica é mais complexa 
e, assim, mais dificil de entender. Esse processo, em 
essencia, envolve a remogäo de âgua do fluido tubular, 
sem o soluto. Como o movimento de âgua é passivo e 
impulsionado pelo gradiente osmôtico, o rim deve gerar 
um compartimento hiperosmôtico que, entâo, reabsor- 
ve âgua osmoticamente do fluido tubular. O comparti- 
mento do rim que serve essa fun^äo é o interstîcio na 
medula renal. A alga de Henle e, em particular, o ramo 
ascendente espesso, é fundamental para gerar o inters- 
tîcio medular hiperosmôtico. Uma vez estabelecido, 
esse compartimento hiperosmôtico impulsiona a reab- 
sor^âo de âgua, no ducto coletor, e, assim, concentra 
a urina. 

A Figura 34-4 resume as caracterîsticas essenciais 
dos mecanismos pelos quais o rim excreta urina diluîda 
ou concentrada. A Tabela 34-3 resume as propriedades 
de transporte e permeabilidade passiva dos segmentos 
do néfron envolvidos nestes processos. 

Primeiro, é discutido como os rins excretam a urina 
diluida (diurese de âgua) quando os nîveis de ADH säo 
baixos ou zero. Os seguintes números se referem aos 
nos cîrculos da Figura 34-4, A : 

1 . O fluido entrando no segmento descendente fino da 
al^a de Henle, vindo do túbulo proximal, é isosmôti- 
co em rela^äo ao plasma. Isso reflete a natureza isos- 
môtica da reabsorgäo de âgua e do soluto no túbulo 
proximal (Capitulo 33). 

2 . O segmento descendente fino é muito permeâvel â 
âgua e muito menos aos solutos, como o NaCl e a 
ureia. (Nota: Ureia é osmol ineficaz em muitos teci- 
dos, mas é osmol efetivo em muitas porgöes do né- 
fron [Tabela 34-3].) Consequentemente, â medida 
que o fluido desce pelo ramo descendente fino mais 
profundamente na medula hiperosmôtica, a âgua é 
reabsorvida (via AQPl) como resultado do gradiente 
osmötico criado, através do ramo descendente fino, 
pelo NaCl e pela ureia, presentes em altas concen- 
tragöes no interstîcio medular (ver adiante). Por 
esse processo, o fluido tubular na alga tem osmola- 
lidade igual â do fluido intersticial ao seu redor. Em- 
bora a osmolalidade do fluido tubular e intersticial 
seja similar â da al^a, suas composigöes diferem. A 
concentra^âo de NaCl no fluido tubular é maior que 
no fluido intersticial ao redor. Entretanto, a concen- 
tragâo de ureia no fluido tubular é menor que a do 
fluido intersticial (ver adiante). 

3. O segmento ascendente fino é impermeâvel â âgua, 
mas, permeâvel ao NaCl. Consequentemente, â medi- 
da que o fluido tubular se move para cima pelo seg- 
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• Figura 34-4. Esquema dos segmentos do néfron, envolvidos na diluigäo e na concentragâo da urina. Sâo mostrados algas 
de Henle dos néfrons justaglomerulares. A, Mecanismo de excre^âo de urina diluida (diurese de âgua). 0 ADH estâ ausente e 
o ducto coletor é, essencialmente, impermeâvel â âgua. Note também que, durante a diurese de âgua, a osmolalidade no 
intersticio medular fica reduzida como resultado do fluxo sanguineo aumentado, nos vasos retos e entrada de pouca ureia no 
ducto coletor medular. B, Mecanismo de excreqâo de urina concentrada (antidiurese). Os niveis plasmâticos de ADH sâo mâximos, 
e o ducto coletor é muito permeâvel â âgua. Nessa condiqâo, o gradiente intersticial é mâximo. 


mento ascendente, o NaCl é reabsorvido passivamente, 
porque a concentragâo de NaCl no fluido tubular é 
mais alta do que no fluido intersticial. Como resulta- 
do, o volume do fluido tubular permanece inalterado, 
ao longo do comprimento do ramo ascendente fino, 
mas a concentragäo do NaCl diminui. Assim, o fluido 
sobe pelo ramo ascendente fino, se torna menos con- 


centrado que o fluido intersticial ao seu redor (/. e ., 
come^a a dilui^äo no fluido tubular). 

4. O segmento ascendente espesso da al^a de Henle é 
impermeâvel ä âgua e â ureia. Essa parte do néfron 
reabsorve ativamente o NaCl do fluido tubular e, 
assim, o dilui. A diluigäo ocorre em tal grau, que esse 
segmento é, frequentemente, referido como segmen- 
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to diluidor do néfron. O fluido que deixa o ramo 
ascendente espesso é hipo-osmôtico em relagâo ao 
plasma (aproximadamente 150 mOsm/kg H.,0). 

5. O túbulo distal e a parte cortical do ducto coletor 
reabsorve ativamente NaCl e säo impermeâveis â 
ureia. Na ausência do ADH esses segmentos näo säo 
permeâveis â âgua. Assim quando o ADH estâ ausen- 
te ou presente em pequenos nîveis (i. e., osmolalida- 
de plasmâtica reduzida), a osmolalidade do fluido do 
túbulo nesses segmentos é diminuîda ainda mais, 
pois o NaCl é reabsorvido sem a âgua. Nessa situa- 
gäo, o fluido deixando a porgäo cortical do ducto 
coletor é hipo-osmôtico com relagäo ao plasma (cer- 
ca de 50 a 100 mOsm/kg H 2 0). 

6 . O ducto coletor medular reabsorve ativamente NaCl. 
Mesmo na ausência do ADH, esse segmento é ligei- 
ramente permeâvel â âgua e â ureia. Consequente- 
mente, pouca ureia entra no ducto coletor, vinda do 
interstîcio medular e pequeno volume de âgua é 
reabsorvido. 

7. A urina tem osmolalidade täo baixa quanto cerca de 
50 mOsm/kg H.,0 e contém baixas concentra^öes de 
NaCl e ureia. O volume excretado de urina pode ser 
tanto quanto 18 L/dia ou, aproximadamente, 10 >6 da 
filtra^äo glomerular (IFG). 

A seguir, como os rins excretam urina concentrada 
(antidiurese), é discutido quando a osmolalidade do 
plasma e os nîveis plasmâticos do ADH säo altos. Os 
seguintes números se referem aos nos cîrculos da Figu- 
ra 34-4, B : 

1-4. Essas etapas säo similares aos para a produ^äo da 
urina diluida. Um ponto importante no entendimen- 
to de como é produzida a urina concentrada é reco- 
nhecer que, embora a reabsor^äo de NaCl pelo 
segmento ascendente fino e espesso da al^a de Hen- 
le dilui o fluido tubular, o NaCl reabsorvido se acu- 
mula no intersticio medular e aumenta a osmolalidade 
desse compartimento. O acúmulo de NaCl no inters- 


tîcio medular é crucial para a produgäo de urina 
hiperosmötica em relagäo ao plasma porque ele cria 
a forga osmötica propulsora para a reabsor^äo de 
âgua, pelo ducto coletor medular. Todo o processo 
pelo qual a alga de Henle, em particular, o segmento 
ascendente espesso, gera o gradiente intersticial hi- 
perosmötico, é chamado de multiplica^äo por con- 
tracorrente* (Fig. 34-5). Como jâ notado, o ADH 
estimula a reabsorgäo de NaCl pelo segmento ascen- 
dente espesso da alga de Henle. Acredita-se que isso 
mantenha o gradiente intersticial medular no tempo, 
enquanto a âgua é adicionada a esse compartimento, 
do ducto coletor medular, que tenderia a dissipar o 
gradiente. 

5. Devido â reabsorgäo de NaCl pelo segmento ascen- 
dente da alga de Henle, o fluido chegando ao ducto 
coletor é hipo-osmôtico em relagäo ao fluido inters- 
ticial ao seu redor. Assim, é estabelecido um gradien- 
te osmötico no ducto coletor. Na presenga de ADH, 
que aumenta a permeabilidade da última metade do 
túbulo distal e do ducto coletor, a âgua se difunde 
para fora do lúmen tubular e a osmolalidade do flui- 
do tubular aumenta. Essa difusäo de âgua para fora 
do lúmen do ducto coletor dâ inîcio ao processo de 

*0 termo multiplicagâo por contracorrente deriva da forma e da fun^äo 
da al^a de Henle. A alga de Henle consiste em dois segmentos paralelos, 
com o fiuido tubular fluindo em dire^öes opostas (fluxo por contracor- 
rente). O fluido flui para a medula, pelo ramo descendente, e para fora da 
medula, pelo segmento ascendente. 0 segmento ascendente é impermeâ- 
vel â âgua e reabsorve soluto do fluido tubular. Assim, o fluido no 
segmento ascendente fica dilufdo. Essa separa^äo do soluto e da âgua 
pelo segmento ascendente é chamada efeito único do processo de 
multiplica^äo por contracorrente. O soluto removido do fluido tubular, 
no segmento ascendente, se acumula no fluido intersticial ao redor e 
aumenta sua osmolalidade. Como o segmento descendente é muito 
permeâvel â âgua, a osmolalidade aumentada do interstfcio medular faz 
com que a âgua seja reabsorvida e, assim, concentra o fluido tubular 
nesse segmento. O fluxo contracorrente nos segmentos descendente e 
ascendente da alga de Henle amplia ou “multiplica” o gradiente osmôtico 
entre o fluido tubular, nos segmentos descendente e ascendente da al^a 
de Henle, de tal modo que aumento do gradiente osmôtico é gerado, 
através do interstîcio medular, como ilustrado (Fig. 34-5). 
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• Figura 34-5. 0 processo de multipli- 
caqäo por contracorrente pela alga de Henle. 
Inicialmente (1), fluido na a\qa de Henle e 
intersticio tem osmolalidade essencialmente 
igual â do plasma (300 mOsm/kg H,0). 0 
transporte do soluto para fora do ramo 
ascendente e para o intersticio representa o 
efeito único da separagâo do soluto da 
âgua (2 e 5). 0 gradiente de pressäo osmö- 
tica entre o intersticio e o ramo descendente 
resulta no movimento passivo de âgua para 
fora do ramo descendente (3 e 6). No 
estado estâvel, com fluxo continuo do fluido 
tubular (4), o efeito único é multiplicado ao 
longo de toda a alga, para estabelecer o 
gradiente osmötico com o fluido na curva 
da alqa, tendo a mais alta osmolalidade. 
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• Tabela 34-3. Propriedades de Transporte e de Permeabilidade dos Segmentos do Néfron 
Envolvidos na Concentracäo e na Diluicäo 


1 Seamento Tubular 

Transoorte Ativo 


Permeabidade Passiva* 

Efeito de ADH 1 



NaCI 

Ureia 

h 2 o 


Alga de Henle 

Ramo descendente fino 

0 

+ 

+ 

+++ 


Ramo ascendente fino 

0 

+++ 

0 

0 


Ramo ascendente espesso 

+++ 

+ 

0 

0 

t Reabsorgäo de NaCI 

Túbulo distal 

++ 

+ 

0 

0 

t Permeabilidade de H ? 0 (apenas porgäo final) 

Ductor coletor 

Cörtex 

+ 

+ 

0 

0 

t Permeabilidade de H ? 0 

Medula 

+ 

+ 

++ 

+ 

t Permeabilidade de H^O e ureia 

*A permeabilidade é proporcional 

ao número dos sinais de positivo indicados: +, baixa permeabilidade; +++, 

alta permeabilidade; 0, impermeâvel. 


concentra^äo da ui ina. A osmolalidade mâxima que 
pode ser atingida pelo fluido no túbulo distal e na 
parte cortical do ducto coletor é, aproximadamente, 
290 mOsm/kg H 2 0 (i. e., a mesma do plasma), que é 
a osmolalidade do fluido intersticial e plasma no 
côrtex do rim. Embora o fluido nesse ponto tenha a 
mesma osmolalidade que o fluido que entrou no ramo 
descendente fino, sua composi^äo foi muito altera- 
da. Devido ä reabsor^äo do NaCl pelo segmento pre- 
cedente do néfron, o NaCl representa propor^âo 
muito menor na osmolalidade do fluido tubular. A 
osmolalidade do fluido tubular reflete a presen^a de 
ureia (ureia filtrada mais ureia adicionada ao seg- 
mento descendente fino da al^a de Henle) e outros 
solutos (p. ex., K + , NH 4 + e creatinina). 

6 . A osmolalidade do fluido intersticial na medula au- 
menta progressivamente, da jun^äo entre o côrtex 
renal e a medula, onde é, aproximadamente, 300 
mOsm/kg H 2 0, â papila, onde é cerca de 1.200 mOsm/ 
kg H 2 0. Assim, existe gradiente osmôtico entre o 
fluido tubular e o fluido intersticial ao longo de todo 
o ducto coletor medular. Em presen^a de ADH, que 
aumenta a permeabilidade do ducto coletor medular 
ä âgua, a osmolalidade do fluido tubular aumenta â 
medida que a âgua é reabsorvida. Como as partes 
iniciais do ducto coletor (cortical e medular) säo 
impermeâveis â ureia, ela permanece no fluido tubu- 
lar e sua concentra^âo aumenta. Como jâ notado, em 
presen^a do ADH, a permeabilidade da última por- 
gäo do ducto coletor medular para a ureia é aumen- 
tado. Como a concentra^äo da ureia no fluido tubular 
foi aumentada pela reabsor^äo de âgua, no cörtex e 
fora da medula, sua concentra^äo no fluido tubular 
é maior que sua concentra^äo no fluido intersticial 
e alguma ureia se difunde para fora do lúmen tubular, 
para o interstîcio medular. A osmolalidade mâxima 
que o fluido no ducto coletor medular pode atingir 
é igual â do fluido intersticial ao seu redor. Os prin- 
cipais componentes do fluido tubular nos ductos 
coletores medulares säo substâncias que escaparam 
da reabsorgäo ou foram secretados no fluido tubular. 
Desses, a ureia é a mais abundante. 

7. A urina produzida quando os nîveis do ADH estâo 
elevados tem osmolalidade de 1.200 mOsm/kg H 2 0 e 
contém altas concentragöes de ureia e outros solu- 
tos näo reabsorvidos. Como a ureia no fluido tubular 
equilibra-se com a ureia no fluido intersticial medu- 


rno rnivEL celular 


0 movimento de âgua através dos vârios segmentos 
do néfron ocorre via canais de âgua (aquaporinas). 
0 túbulo proximal e o ramo descendente fino da alga 
de henle säo altamente permeâveis â âgua e estes 
segmentos expressam altos niveis do AQP1 em ambos 
a membrana apical e basolateral. Os vasos retos sâo 
altamente permeâveis â âgua e expressam AQP1. 
AQP7 e AQP8 também sâo expressos no túbulo pro- 
ximal. Como jâ foi discutido, o AQP2 é responsâvel 
pelo movimento de âgua regulado pelo ADH através 
da membrana apical das células proximais na última 
porgäo do túbulo distal e ducto coletor, e AQP3 e 
AQP4 sâo responsâveis pelo movimento da âgua 
através da membrana basolateral. 

Camundongos sem o gene AQP1 foram criados. 
Estes camundongos têm um defeito na concentragäo 
da urina com débito urinârio aumentado. Diversos 
individuos foram encontrados nos quais falta o gene 
normal AQP1. 0 interessante é que esses individuos 
näo apresentam poliúria. Entretanto, quando diante 
de privagäo de âgua, säo capazes de concentrar sua 
urina apenas aproximadamente metade do que é 
visto no individuo normal. 


lar, sua concentra^äo na urina é similar â do inters- 
tîcio. O volume da urina, sob essas condigöes, pode 
ser tâo baixo quanto 0,5 L/dia. 

Como descrito, a reabsorgäo de âgua pelo túbulo pro- 
ximal (67% da quantidade filtrada) e pelo ramo descen- 
dente fino da alga de Henle (15% da quantidade filtrada) 
é, essencialmente, a mesma, independentemente de a 
urina ser diluîda ou concentrada. Como resultado, um 
volume relativamente constante de âgua é lan^ado no 
túbulo distal e ducto coletor por dia. Dependendo da 
concentragâo de ADH no plasma, uma fra^äo variâvel 
dessa âgua é, entäo, reabsorvida (8% a 17% da quantida- 
de filtrada), com a excregäo de âgua, variando de menos 
de 1% a 10% da âgua filtrada. Durante a antidiurese, a 
maioria da âgua é reabsorvida no túbulo distal e parte 
cortical e medular externa do ducto coletor. Assim, vo- 
lume relativamente pequeno do fluido atinge o ducto 
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coletor medular, onde é entäo reabsorvido. Essa distri- 
buigäo da reabsorgäo da âgua, ao longo do ducto coletor 
(i. e., côrtex > parte externa da medula > parte interna 
da medula) permite a manutengâo do ambiente intersti- 
cial hiperosmôtico na medula interna, minimizando a 
quantidade de âgua que entra nesse compartimento. 

Intersücio Medular 

Como notado, o fluido intersticial da medula renal é 
muito importante na concentragäo da urina. A pressäo 
osmôtica no fluido intersticial gera a forga motriz para 
reabsorver âgua do segmento descendente fino da alga 
de Henle e do ducto coletor. Os principais solutos do 
fluido intersticial medular säo o NaCl e ureia, mas a 
concentra^äo desses solutos nâo é uniforme na medula 
(i. e ., existe gradiente do côrtex para a papila). Outros 
solutos também se acumulam no interstîcio medular 
(p. ex., NH 4 + e K + ), mas os solutos mais abundantes säo 
o NaCl e a ureia. Para simplificar, essa discussäo assu- 
me que o NaCl e a ureia säo os únicos solutos. 

Na jun^äo entre a medula e o côrtex, o fluido inters- 
ticial tem osmolalidade de cerca de 300 mOsm/kg H 2 0 
com quase todos os osmôis atribuîdos ao NaCl. Äs 
concentragöes do NaCl e da ureia aumentam progres- 
sivamente com a maior profundidade da medula. Quan- 
do urina maximamente concentrada é excretada, a 
osmolalidade do fluido intersticial medular é em torno 
de 1.200 mOsm/kg H o 0, na papila (Fig. 34-4, E). Desse 
valor, cerca de 600 mOsm/kg H 2 0 säo atribuidos ao 
NaCl e 600 mOsm/kg H 2 0 â ureia. Como descrito adian- 
te, o NaCl nâo é osmol eficaz na parte interna da medula 
e, assim, é responsâvel pela propulsäo da reabsor^âo 
de âgua pelo ducto coletor medular. 

O gradiente medular para o NaCl resulta do acúmulo 
do NaCl reabsorvido pelos segmentos do néfron na 
medula, durante a multiplica^äo por contracorrente. O 
segmento mais importante, nesse caso, é o segmento 
ascendente (o segmento espesso mais que o segmento 
fino) da alga de Henle. O acúmulo de ureia no interstîcio 
medular é mais complexo e ocorre com menor eficâcia 
quando é excretada urina hiperosmôtica (/. e ., antidiu- 
rese). Quando urina diluîda é produzida especialmente 
durante perîodos prolongados, a osmolalidade do in- 
terstîcio medular diminui (Fig. 34-4). Essa osmolalidade 
reduzida é quase inteiramente causada pela diminui^äo 
da concentra^äo de ureia. Essa diminui^äo reflete a sua 
remo^äo pelos vasos retos (ver adiante) e difusäo de 
ureia do interstîcio para o fluido tubular, na por^äo 
medular do ducto coletor. Lembre que o outro coletor 
medular é significativamente permeâvel â ureia, mesmo 
na ausência do ADH (Tabela 34-3). 

A ureia näo é sintetizada no rim, mas é gerada pelo 
fîgado, como produto do metabolismo proteico. Ela en- 
tra no fluido tubular via filtra^äo glomerular. Como in- 
dicado na Tabela 34-3, a permeabilidade da maioria dos 
segmentos do néfron envolvidos na concentra^âo uri- 
nâria e diluigäo da ureia é relativamente baixa. A impor- 
tante exce^äo é o ducto coletor medular, que tem 
permeabilidade relativamente alta â ureia, que é ainda 
mais aumentada pelo ADH. Como o fluido se move ao 
longo do néfron e a âgua é reabsorvida, no ducto cole- 
tor, a concentragäo de ureia no fluido tubular aumenta. 
Quando esse fluido tubular rico em ureia atinge o ducto 
coletor medular, onde a permeabilidade â ureia näo é 
apenas alta mas também é aumentada pelo ADH, a ureia 
se difunde ao longo de seu gradiente de concentragâo 


• NO lUIVEL CELULAR 


Camundongos sem os genes para ambos UT-A1 e 
UT-A3 foram criados geneticamente. Estes camundon- 
gos sâo incapazes de gerar um intersticio medular 
maximamente hiperosmötico e, como resultado, pode 
concentrar sua urina a aproximadamente 35% do 
camundongo normal. Esta habilidade de concentra- 
gäo residual reflete a reabsorgâo de NaCI pelo ramo 
ascendente da alga de Henle e acumula o NaCI no 
interstfcio medular. 


diminuindo sua concentragäo no fluido intersticial me- 
dular, onde ela se acumula. Quando os nîveis de ADH 
estâo elevados, a ureia no lúmen do ducto coletor e no 
interstîcio se equilibram. A concentragäo resultante de 
ureia na urina é igual â no interstîcio medular na papila, 
ou, aproximadamente, 600 mOsm/kg H o 0. 

Parte da ureia no intersticio entra no ramo descen- 
dente fino da alga de Henle via transportador de ureia 
UT-A2. Essa ureia é, entäo, retida no néfron até que atinja 
novamente o ducto coletor medular, onde ela pode entrar, 
de novo, no interstîcio medular. Assim, a ureia se recicla 
do intersticio para o néfron e de volta para o interstîcio. 
Esse processo de reciclagem facilita o acúmulo de ureia 
no intersticio medular. Consequentemente, durante a 
antidiurese, a concentragäo de ureia pode atingir 600 
mOsm/kg H 2 0, que é, aproximadamente, metade da con- 
centra^âo no interstîcio medular (Fig. 34-4, B ). 

Como descrito, o interstîcio medular hiperosmôtico 
é essencial para concentrar o fluido tubular no ducto 
coletor. Como a reabsor^âo de âgua do ducto coletor é 
impulsionada pelo gradiente osmôtico estabelecido no 
interstîcio medular, a urina nunca pode ser mais con- 
centrada do que o fluido intersticial na papila. Assim, 
qualquer condi^äo que reduza a osmolalidade intersti- 
cial medular diminui a capacidade dos rins de concen- 
trar a urina ao mâximo. A ureia, no interstîcio medular, 
contribui para a osmolalidade total da urina. Entretanto, 
como o ducto coletor medular é altamente permeâvel â 
ureia, especialmente em presenga de ADH, a ureia nâo 
pode impulsionar a reabsor^äo de âgua por esse seg- 
mento do néfron (/. e., a ureia é um osmol ineficaz). Ao 
invés disso, a ureia no fluido tubular e no interstîcio 
medular se equilibra, e pequeno volume de urina, com 
alta concentra^âo de ureia, é excretada. Isso, de fato, 
permite que os rins excretem uma carga diâria de ureia 
que obrigaria a excre^äo de volume muito maior de 
urina. É a concentra^äo intersticial medular de NaCl que 
é responsâvel pela reabsorgäo de âgua no ducto coletor 
medular e concentra^äo de solutos que nâo a ureia (p. 
ex., sais de NH 4 + , sais de K + , creatinina) na urina. 

Funqäo dos Vasos Retos 

Os vasos retos, a rede de capilares que leva sangue â 
medula, sâo muito permeâveis aos solutos e â âgua 
(âgua via AQPl). Como com a alga de Henle, os vasos 
retos formam rede paralela âs algas na medula (Capîtu- 
lo 32). Näo apenas os vasos retos trazem nutrientes e 
oxigênio para os segmentos medulares do néfron, mas, 
ainda mais importante, também removem o excesso de 
âgua e de soluto que estäo, continuamente, sendo adi- 
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0s vasos retos expressam o transportador de ureia 
UT-B. Indivfduos sem este transportador têm uma 
capacidade diminufda em concentrar sua urina. De 
maneira similar, os camundongos UT-B knockout nâo 
podem concentrar maximamente sua urina. Assim, 
na ausência deste transportador, hâ diminuigäo na 
retengâo da ureia na medula pelos vasos retos. 


cionados ao intersticio medular por esses segmentos 
do néfron. A capacidade dos vasos retos em manter o 
gradiente intersticial medular é dependente do fluxo. 
Aumento substancial do fluxo sanguîneo dos vasos re- 
tos dissipa o gradiente medular (i. e., retira os osmôis 
do interstîcio medular). Alternativamente, o fluxo san- 
guîneo diminuido reduz a chegada do oxigênio aos seg- 
mentos medulares do néfron. Como o transporte de sal 
e outros solutos requer oxigênio e ATP, o fluxo sanguî- 
neo medular reduzido diminui o transporte de sal e 
soluto pelos segmentos do néfron para a medula. Como 
resultado, o gradiente osmôtico intersticial medular 
nâo pode ser mantido. 

Avaliacâo da Capacidade Renal de 
Diluicäo e Concentracâo 

O processamento renal da âgua inclui a medida da os- 
molalidade da urina e o volume da urina excretada. A 
faixa de osmolalidade da urina vai de 50 a 1.200 mOsm/ 
kg H o 0. A faixa correspondente do volume de urina é de 
18 L a 0,5 L/dia. Essas faixas de varia^âo näo säo fixas, 
mas variam de indivîduo para individuo e, como notado, 
dependem da quantidade de soluto excretado. 

Como enfatizado neste capitulo, a capacidade dos 
rins de diluir ou concentrar a urina requer a separa^âo 
do soluto da âgua (i. e., o único efeito do processo de 
multiplica^äo por contracorrente). Essa separa^âo do 
soluto e da âgua, em essência, gera volume de âgua que 
é “livre de soluto”. Quando a urina é diluîda, a âgua 
livre de soluto é excretada do corpo. Quando a urina 
é concentrada, a âgua livre de soluto retorna ao corpo 
(i. e., conservada). O conceito de depura^äo ( clearan- 
cé) da âgua livre fornece uma maneira para calcular a 
quantidade livre de soluto e de âgua gerada pelos rins, 
ou quando a urina diluîda é excretada ou quando a 
urina concentrada é formada. Como o nome diz, a de- 
pura^äo da âgua livre é derivada diretamente do con- 
ceito de depurag:äo renal, discutido no Capîtulo 32. 

Para determinar a depura^äo da âgua livre, deve ser 
calculada a depura^äo do soluto total pelos rins. Assim, 
a depura^äo do soluto total (i. e., osmôis eficazes ou 
ineficazes) do plasma pelos rins é chamada depura^âo 
osmolfu’ (C osm ) e pode ser calculada como se segue: 

• Equacäo 34-2 


onde U é a osmolalidade da urina, V é a velocidade 

osm 

de fluxo da urina e P é a osmolalidade do plasma. C 
tem unidades de volume/tempo de unidade. A depura- 
gäo de âgua livre (C H .o) é calcula como se segue: 


• Equacäo 34-3 


^H20 “ ^ ^osm 


Rearranjando a Equagäo 34-3, ela deve ficar assim: 


• Equacäo 34-4 


Em outras palavras, é possîvel a partigäo do débito 
total da urina (V) em dois componentes hipotéticos. Um 
componente contém todos os solutos da urina e tem 
osmolalidade igual â do plasma (/. e., U osm = P osm ). Esse 
volume é definido por C osm e representa um volume do qual 
näo hâ separagäo de soluto e de âgua. O segundo com- 
ponente é o volume de âgua livre de soluto (i. e., C H o)- 
Quando a urina diluîda é produzida, o valor de C H „ 0 
é positivo, o que indica que a âgua livre de soluto estâ 
sendo excretada do corpo. Quando a urina concentrada 
é produzida, o valor de Cn . 0 é negativo, que indica que 
a âgua livre de soluto estâ sendo retida no corpo. Por 
convengâo, os valores C^o negativos säo expressos 
como T c H20 (conserva^äo tubular de âgua). 

O câlculo de C H , 0 e T\ 0 pode dar informagöes impor- 
tantes sobre o funcionamento de partes do néfron en- 
volvidas na produgäo de urina diluîda e concentrada. 
Se os rins excretam ou reabsorvem âgua livre de soluto 
depende da presenga do ADH. Quando o ADH estâ au- 
sente ou os nîveis de ADH estäo baixos, a âgua livre de 
soluto é excretada. Quando os nîveis de ADH estäo al- 
tos, âgua livre de soluto é reabsorvida. 

Os seguintes fatores sâo necessârios para os rins 
excretarem quantidade mâxima de âgua livre de soluto 
(C Hn0 ): 

1. ADH deve estar ausente. Sem ADH, o ducto coletor 
nâo reabsorve quantidade significativa de âgua. 

2. As estruturas tubulares que separam o soluto da 
âgua (î. e ., diluem o fluido luminal) devem funcionar 
normalmente. Na ausëncia do ADH, os seguintes seg- 
mentos do néfron podem diluir o fluido luminal: 

Segmento ascendente fino da al^a de Henle 
Segmento ascendente espesso da alga de Henle 
Túbulo distal 
Ducto coletor 

Devido â sua alta intensidade de transporte, o seg- 
mento ascendente espesso é quantitativamente o 
segmento mais importante do néfron envolvido na 
separa^âo do soluto da âgua. 

3. Quantidade adequada do fluido tubular deve ser li- 
berada para os locais do néfron, para que ocorra a 
mâxima separa^äo de soluto da âgua. Fatores que 
reduzem a libera^äo (p. ex., a IFG diminuîda ou rea- 
bsorgâo do túbulo proximal aumentada) melhoram 
a capacidade do rim de excretar maximamente a 
âgua livre de soluto. 

Requisitos similares também säo aplicados â conser- 
vagâo de âgua pelos rins (T c h, 0 ). Para os rins conserva- 
rem maximamente âgua, as seguintes condi^öes devem 
existir: 

1. Quantidade adequada do fluido tubular deve ser lan- 
gada para os segmentos do néfron que separam o 
soluto da âgua. Um segmento importante na separa- 
gâo do soluto da âgua estâ no ramo ascendente es- 
pesso da al^a de Henle. A oferta de fluido tubular 
para a alga de Henle depende da IFG e da reabsorgäo 
no túbulo proximal. 
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2. A reabsorgäo de NaCl pelos segmentos do néfron 
deve ser normal; de novo, o segmento mais impor- 
tante é o ramo ascendente espesso da alga de 
Henle. 

3. O interstîcio medular hiperosmôtico deve estar 
presente. A osmolalidade do fluido intersticial é 
mantida via reabsorgäo de NaCl pela alga de Henle 
(condi^öes 1 e 2) e pelo acúmulo efetivo de ureia. O 
acúmulo de ureia, por sua vez, depende da ingestäo 
adequada de proteînas na dieta. 

4. Os nîveis mâximos de ADH devem estar presentes e 
o ducto coletor deve responder, normalmente, ao 
ADH. 


COIMTROLE DO VOLUME DO FLUIDO 
EXTRACELULAR E REGULACÄO DA 
EXCRECÄO RENAL DE NaCI ' 

Os solutos principais no LEC säo os sais de Na + . Desses, 
o NaCl é o mais abundante. Como o NaCl é também o 
determinante principal da osmolalidade do LEC, consi- 
dera-se que varia^öes do balango de Na + perturbam a 
osmolalidade do LEC. Entretanto, sob circunstâncias 
normais, näo é o caso, porque o ADH e os sistemas da 
sede mantêm a osmolalidade do fluido corporal dentro 
de faixa muito estreita (ver texto anterior). Por exem- 
plo, a adi^äo de NaCl ao LEC (sem âgua) aumenta a 
[Na + ] e a osmolalidade desse compartimento. (A osmo- 
lalidade do LIC também aumenta, devido ao equilîbrio 
osmôtico com o LEC.) Esse aumento na osmolalidade, 
por sua vez, estimula a sede e a hbera^âo de ADH da 
hipôfise posterior. A ingestäo aumentada de âgua em 
resposta â sede, juntamente com a diminui^äo da ex- 
cregâo de âgua pelos rins induzida pelo ADH, rapida- 
mente, normaliza a osmolalidade do LEC. Entretanto, o 
volume do LEC aumenta em proporgäo â quantidade de 
âgua ingerida, que, por sua vez, depende da quantidade 
de NaCl adicionada ao LEC. Assim, no novo estado es- 
tâvel, a adi^äo de NaCl ao LEC é equivalente â adi^äo 
de solu^äo isosmôtica, e o volume desse compartimen- 
to aumenta. Inversamente, diminui^äo do conteúdo de 
NaCl no LEC reduz o volume desse compartimento e é 
equivalente â remo^äo de solugäo isosmôtica. 

Os rins säo a via principal para a excre^äo do NaCl 
do corpo. Apenas, cerca de 10% da perda de Na + do 
corpo por dia ocorre por vias nâo renais (p. ex., na 
transpira^äo e nas fezes). Desse modo, os rins säo im- 
portantissimos na regula^äo do volume do LEC. Nas 
condi^öes normais, os rins mantêm constante o volume 
do LEC pelo ajuste da excre^äo de NaCl, para equilibrar 
a quantidade ingerida na dieta. Se a ingestäo exceder a 
excregäo, o volume do LEC aumenta acima do normal, 
enquanto o oposto ocorre se a excre^äo excede a 
ingestäo. 

A dieta tîpica contém em média 140 mEq/dia de Na + 
(8 g de NaCl) e, assim, a excre^äo diâria de Na + , na 
urina, é também de cerca de 140 mEq/dia. Entretanto, 
os rins podem variar a excre^äo de Na + dentro de am- 
pla faixa. Excregäo tâo baixa quanto 10 mEq/dia pode 
ser observada quando os indivîduos consomem dieta 
pobre em sal. Inversamente, os rins podem aumentar 
sua excregäo para mais que 1.000 mEq/dia quando de- 
safiados pela ingestäo de dieta rica em sal. Estas varia- 
^öes da excregäo de Na + podem ocorrer com apenas 


alteragöes modestas do volume do LEC e o conteúdo 
de Na + do corpo. 

A resposta dos rins âs mudangas abruptas da inges- 
täo de NaCl em geral leva de vârias horas a diversos 
dias, dependendo da amplitude da mudanga. Durante 
esse perîodo de transigäo, a ingestâo e a excre^äo de 
Na + näo estäo pareadas, como estäo no estado estâvel. 
Assim, o indivîduo experimenta balan^o positivo de 
Na + (ingestâo > excregäo) ou balan^o negativo de Na + 
(ingestäo < excregäo). Entretanto, ao final do periodo 
de transigäo, novo estado estâvel é estabelecido, e a 
ingestäo, de novo, iguala a excregäo. Quando o ADH e 
os sistemas de sede estäo intactos e normais, as alte- 
ragöes no balango do Na + mudam o volume, mas näo a 
[Na + ] do LEC. As variagöes do volume do LEC podem 
ser monitoradas pela medida do peso corporal, porque 
1 L do LEC equivale a 1 kg de peso corporal. 

Esta segäo revisa a fisiologia dos receptores que mo- 
nitoram o volume do LEC e explica os vârios sinais que 
atuam sobre os rins, para regular a excregäo de NaCl e 
o volume do LEC. Além disso, säo discutidas as respos- 
tas das vârias partes do néfron para esses sinais. 

Conceito de Volume Circulatörio Efetivo 

Como descrito no Capîtulo 2, o LEC é subdividido em 
dois compartimentos: plasma sanguîneo e fluido inters- 
ticial. O volume do plasma é determinante do volume 
vascular e, assim, da pressäo arterial e do débito car- 
diaco. A manutengâo do balango de Na + , e do volume 
do LEC, envolve sistema complexo de sensores e sinais 
efetores que atua principalmente sobre os rins para 
regular a excre^âo do NaCl. Como pode ser observado 
pela dependëncia do volume vascular, da pressäo arte- 
rial e do débito cardiaco sobre o volume do LEC, esse 
sistema complexo se desenvolveu para suprir a perfu- 
säo tecidual de modo adequado. Dado que os sensores 
primârios desse sistema estäo localizados no sistema 
vascular, as alteragöes do volume vascular, da pressäo 
arterial e do débito cardîaco sâo os principais fatores 
que regulam a excre^âo renal de NaCl (ver adiante). No 
indivîduo normal, variagöes do volume do LEC resul- 
tam em varia^öes paralelas do volume vascular, da 
pressäo arterial e do débito cardîaco. Assim, as dimi- 
nui^öes do volume do LEC, situagäo chamada contra- 
^äo de volume, resultam em volume vascular, pressäo 
arterial e débito cardîaco diminuîdos. Inversamente, 
aumento do volume do LEC, situagäo chamada expan- 
sâo de volume, resulta volume vascular, pressäo san- 
guînea e débito cardîaco aumentados. O grau em que 
parâmetros cardiovasculares se alteram é dependente 
do grau de contra^äo ou expansäo de volume e a eficâ- 
cia dos mecanismos reflexos cardiovasculares (Capîtu- 
los 18 e 19). Quando a pessoa estâ em balango negativo 
de Na + , o volume do LEC é diminuîdo e a excre^äo renal 
é reduzida. Inversamente, com balango positivo de Na + 
ocorre aumento do volume do LEC, que resulta em 
excregâo renal de NaCl aumentada (?. e., natriurese). 

Contudo, em algumas condigöes patolôgicas (p. ex., 
falência cardîaca congestiva, cirrose hepâtica), a excre- 
^âo renal de NaCl näo reflete o volume do LEC. Nessas 
duas situagöes, o volume do LEC estâ aumentado. En- 
tretanto, ao invés de excregäo renal de NaCl aumenta- 
da, como sei ia esperado, ocorre a redugäo da excre^äo 
renal de NaCl. Para explicar a participagäo do Na + , nes- 
sas situa^öes, é necessârio entender o conceito de vo- 
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Células neuroendöcrinas no intestino (principalmente 
no jejuno) produzem um hormônio peptidico chamado 
de uroguanilina, em resposta â ingestäo de NaCI. 0 
peptideo relacionado, a guanilina, é também produ- 
zido pelo intestino (principalmente pelo cölon). Estes 
hormônios foram mostrados como causadores da ex- 
cregäo aumentada de NaCI e âgua pelos rins. 0 inte- 
ressante é que guanilina e uroguanilina sâo produzi- 
das pelo néfron (guanilina principalmente no túbulo 
proximal e uroguanilina principalmente pelo ducto 
coletor), assim sugerindo um controle parâcrinodestes 
peptfdeos na regulagäo intrarrenal de NaCI e transpor- 
te de âgua. As agöes de ambos, uroguanilina e gua- 
nilina, säo mediadas via ativagäo de guanilil ciclase (e 
também fosfolipase A,). No túbulo proximal, a guani- 
lina e a uroguanilina diminuem a expressâo de Na + ,K + - 
ATPase e inibem a atividade do antitransportador de 
Na + -H + na membrana. No ducto coletor estes pepti- 
deos inibem o canal de K + (ROMK) na membrana 
apical das células principais, que na volta inibem indi- 
retamente a reabsorgäo de Na + trocando a forga di- 
recionadora para a entrada de Na + através da mem- 
brana apical. Curiosamente foi encontrada nos 
camundongos em que falta o gene para uroguanilina 
uma resposta natriurética â carga oral de NaCI. Estes 
camundongos também tiveram a pressäo sanguînea 
aumentada. Assim, a uroguanilina (e guanilina) podem 
ser hormônios importantes na regulapâo da excregäo 
renal de NaCI em respostas â ingestâo de NaCI. 


lume circulatôrio efetivo (VCE). Diferente do LEC, o 
VCE näo é compartimento distinto e mensurâvel do 
fluido corporal. O VCE refere-se â parte do LEC que estâ 
contida no sistema vascular e estâ perfundindo “efeti- 
vamente” os tecidos (volume sanguineo efetivo e volu- 
me sanguineo arterial efetivo säo outros termos 
comumente usados). Mais especificamente, o VCE re- 
flete a atividade de sensores de volume localizados no 
sistema vascular (ver adiante). 

Em indivîduos normais, o VCE varia diretamente 
com o volume do LEC e, em particular, com o volume 
do sistema vascular (arterial e venoso), com a pressäo 
arterial e com o débito cardîaco. Entretanto, como no- 
tado, esse näo é o caso de certas condigöes patolögi- 
cas. Assegôes remanescentes, destecapitulo, examinam 
a relagäo entre o volume do LEC e a excregäo de NaCl 
em adultos normais, nos quais as mudan^as do VCE e 
do volume do LEC ocorrem em paralelo. 

Sistemas Sensiveis ao Volume 

O volume do LEC (ou VCE) é monitorado por múltiplos 
sensores (Tabela 34-4). Numerosos sensores estâo lo- 
calizados no sistema vascular e eles monitoram, em 
tempo integral, a pressäo. Esses receptores säo chama- 
dos receptores de volume, porque respondem ao esti- 
ramento, induzido pela pressäo nas paredes do receptor 
(p. ex., vasos sanguîneos ou âtrios cardîacos), eles tam- 
bém se referem aos barorreceptores (ver anteriormen- 
te). Os sensores no fîgado e no sistema nervoso central 


Pacientes com insuficiência cardîaca congestiva com 
frequência têm um aumento no volume do LEC que 
é manifestado como volume de plasma aumentado e 
acúmulo no fluido intersticial nos pulmöes (edema 
pulmonar) ou tecidos periféricos (edema generali- 
zado). Este excesso de fluido é o resultado da reten- 
Qâo de NaCI e âgua pelos rins. A resposta dos rins (/. 
e., retengâo de NaCI e âgua) é paradoxal porque o 
volume do LEC é aumentado. Entretanto, este fluido 
näo estâ no sistema vascular, mas no compartimento 
do fluido intersticial. Além disso, a pressäo sanguinea 
e o débito cardiaco podem ser reduzidos devido ao 
fraco desempenho cardfaco. Portanto, os sensores lo- 
calizados no sistema vascular respondem como eles 
na contragäo do volume do LEC e causam a retengäo 
de NaCI e âgua pelos rins. Nesta situagäo, o VCE, que é 
monitorado pelos sensores de volume, é diminufdo. 

Grandes volumes de fluidos acumulam na cavidade 
peritoneal dos pacientes com cirrose hepâtica avanga- 
da. Este fluido, chamado ascite, é um componente 
do LEC e resulta da retengäo de NaCI e âgua pelos 
rins. Novamente, a resposta dos rins nesta situagäo 
parece paradoxal e apenas o volume do LEC é consi- 
derado. Com a cirrose hepâtica avangada, as redes de 
sangue na circulagâo esplâncnica (/. e., o ffgado dani- 
ficado impede a drenagem do sangue na circulagäo 
esplâncnica via veia porta). Assim, volume e pressäo 
säo reduzidos nas porgöes do sistema vascular nas quais 
os sensores säo encontrados, mas a pressäo venosa 
no sistema porta aumenta, o que melhora a transu- 
dagäo do fluido para a cavidade peritoneal. Portanto, 
os rins respondem como fariam durante a contracäo 
do LEC: retengäo de NaCI e âgua e acúmulo de fluido 
ascitico Como com a insuficiência cardiaca congestiva, 
o VEC na cirrose com ascites é diminufda. 


(SNC) sâo bem-conhecidos e parecem ser täo importan- 
tes quanto os sensores vasculares na nn mitorayâo do 
volume do LEC. 

Sensores Vasculares de Volume de Baixa 
Pressäo 

Os sensores de volume (ï. e., barorreceptores) estäo 
localizados nas paredes dos âtrios cardiacos, do ventrî- 
culo direito e dos grandes vasos pulmonares, e respon- 
dem â distensäo dessas estruturas (ver também os 
Capitulos 18 e 19). Dado que o lado de baixa pressäo do 
sistema circulatörio tem complacência elevada, esses 
sensores respondem principalmente ao “enchimento” 
do sistema vascular. Esses receptores enviam sinais 
para o tronco cerebral, via fibras aferentes nos nervos 
glossofaringeo e vago. A atividade desses sensores mo- 
dula a eferência simpâtica e a secregäo de ADH. Por 
exemplo, (liiniiiuiyäo no enchimento dos vasos pulmo- 
nares e âtrios cardiacos aumenta a atividade dos nervos 
simpâticos e estimula a secregäo de ADH. Inversamente, 
a distensäo dessas estruturas diminui a atividade dos 
nervos simpâticos. Em geral, 5'X a 10'% de variagäo do 
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• Tabela 34-4. Volume e Sensores de Na + 

I. Vascular 

A. Pressäo baixa 

1. Âtrio cardiaco 

2. Vasculatura pulmonar 

B. Pressäo alta 

1. Seio carotideo 

2. Arco aörtico 

3. Aparelho justaglomerular do rim 

II. Sistema nervoso central 

III. Hepâtico 


volume sanguîneo e da pressäo é necessârio para pro- 
duzir a resposta. 

Os âtrios cardîacos apresentam um mecanismo adi- 
cional, relacionado ao controle da excre^äo renal de 
NaCl. Os miôcitos dos âtrios sintetizam e armazenam 
um hormônio peptîdico. Esse hormönio, chamado pep- 
tideo natriurético atrial (PNA), é liberado quando os 
âtrios säo distendidos, via mecanismos que seräo dis- 
cutidos adiante, e reduz a pressäo arterial e aumenta a 
excre^äo de NaCl e âgua pelos rins. Os ventrîculos do 
cora^äo também produzem um peptîdeo natriurético, 
chamado peptideo natriurético cerebral (PNC), assim 
chamado porque foi isolado inicialmente no cérebro. 
Como o PNA, o PNC é liberado dos miôcitos ventricu- 
lares pela distensäo dos ventnculos. Suas a^öes sâo 
similares äs do PNA. 

Sensores Vasculares de Volume de Alta 
Pressäo 

Os barorreceptores também estäo presentes no lado 
arterial do sistema circulatôrio, localizado nas paredes 
do arco aôrtico, do seio carotîdeo e das arteriolas afe- 
rentes dos rins. Os barorreceptores do aôrtico e caro- 
tîdeos enviam impulsos ao tronco cerebral via fibras 
aferentes nos nervos vago e glossofarîngeo. A resposta 
a esses impulsos alteram a eferência simpâtica e a se- 
cregäo de ADH. Assim, diminui^äo da pressäo arterial 
aumenta a atividade dos nervos simpâticos e a secre- 
^âo de ADH. 0 aumento na pressäo tende a reduzir a 
atividade dos nervos simpâticos (e ativa a atividade do 
nervo parassimpâtico). A sensibilidade dos barorrecep- 
tores de alta pressäo é similar â do lado de baixa pres- 
säo do sistema vascular; varia^öes de 5% a 1056 da 
pressâo sâo necessârias para provocar a resposta. 

O aparelho justaglomerular dos rins (Capîtulo 32), 
particularmente, a arterîola aferente, responde direta- 
mente âs varia^öes da pressäo. Se a pressäo de perfu- 
säo na arterîola aferente for reduzida, renina é liberada 
pelos miôcitos. A secregäo de renina é suprimida quan- 
do a pressäo de perfusâo é aumentada. Como descrito 
adiante neste capîtulo, a renina determina os nîveis 
sanguîneos de angiotensina II e de aldosterona, ambos 
desempenhando papel importante na regulagäo renal 
da excregäo de NaCl. 

Das duas classes de barorreceptores, os no lado de 
alta pressäo do sistema vascular parecem ser mais im- 
portantes para influenciar o tônus simpâtico e a secre- 
gäo de ADH. Por exemplo, pacientes com insuficiência 
cardîaca congestiva, frequentemente, têm o volume 
vascular aumentado, com dilatagäo dos âtrios e dos 


NA CLINICA 


A constrigâo da artéria renal por uma placa ateroscle- 
rötica, por exemplo, reduz a pressâo de perfusäo para 
o rim. Esta pressäo de perfusäo reduzida é sentida 
pela artertola aferente do aparelho justaglomerular e 
resulta na secregäo de renina. Os nlveis elevados de 
renina aumentam a produgäo de angiotensina ll 7 que 
aumenta a pressäo sanguinea sistêmica via seus 
efeitos vasoconstritores sobre as arterlolas através do 
sistema vascular. A pressäo sanguînea sistêmica aumen- 
tada é sentida pelo aparelho justaglomerular no rim 
contralateral (/. e., o rim sem estenose de sua artéria 
renal) e a secregäo de renina da qual o rim é supri- 
mido. Além disso, os altos nlveis de angiotensina II 
atuam para inibir a secregäo de renina no rim contra- 
lateral (retroalimentagäo negativa). 0 tratamento de 
pacientes com artéria renal contraîda inclui o reparo 
cirúrgico da artéria estenötica, administragäo do blo- 
queador do receptor de angiotensina ll f ou adminis- 
tragäo do inibidor da enzima conversora de angioten- 
sina (ECA). 0 inibidor da ECA bloqueia a conversäo 
de angiotensina I em angiotensina II. 


ventrîculos. Isso seria esperado diminuir o tônus sim- 
pâtieo e inibir a secre^âo do ADH via barorreceptores 
de baixa pressâo. Entretanto, o tônus simpâtico estâ 
frequentemente aumentado e a secre^äo de ADH estimu- 
lada nesses pacientes (o sistema renina-angiotensina- 
aldosterona também é ativado). Isso reflete a atividade 
dos barorreceptores de alta pressâo em resposta â 
pressâo arterial e débito cardiaco diminuidos, secundâ- 
rios â insuficiência cardîaca (/. e., barorreceptores de 
alta pressäo detectam o VEC reduzido). 

Sensores Hepâticos 

Embora näo tâo importantes quanto os sensores vas- 
culares, o fîgado também contém sensores de volume 
que podem modular a excregäo renal de NaCl. Um tipo 
de sensor hepâtico responde â pressäo na circula^âo 
hepâtica e, portanto, funciona de modo similar aos ba- 
rorreceptores de baixa e de alta pressäo. Um segundo 
tipo de sensor também parece existir no figado. Esse 
sensor responde â [Na + ] do sangue porta entrando no 
fîgado. Os sinais aferentes dos dois tipos de sensores 
sâo enviados para a mesma ârea do tronco cerebral, 
para onde convergem as fibras aferentes de ambos os 
barorreceptores de baixa e alta pressäo. A pressäo au- 
mentada nos vasos hepâticos, ou aumento da [Na + ] no 
sangue porta, resulta na diminuigäo da atividade dos 
nervos simpâticos eferentes*. Como descrito adiante, 
essa atividade diminuida dos nervos simpâticos leva a 
aumento da excre^âo renal de NaCl. 

Sensores de Na + no Sistema Nervoso Central 

Como os sensores hepâticos, os sensores do SNC näo 
parecem ser tâo importantes quanto os sensores vas- 
culares, no monitoramento do volume do LEC e no con- 

*Os sensores hepâticos também parecem estar envolvidos na regulagäo 
da absor^äo gastrointestinal do NaCl. Por exemplo, quando a [Na + ] do 
sangue da veia porta estâ aumentada, a redugäo do refluxo na absorgâo 
de NaCl no jejuno é observada. 
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trole renal da excregäo de NaCl. Contudo, alteragöes da 
[Na + ] no sangue transportado para o cérebro, pelas 
artérias carôtidas, ou a [Na + ] do fluido cerebroespinal 
(FCE) modulam a excregäo renal de NaCl. Por exemplo, 
se a [Na + ] no sangue em cada artéria carötida, ou no 
FCE estâ aumentada, ocorre redu^äo da atividade dos 
nervos simpâticos renais que, por sua vez, leva a au- 
mento da excregäo renal de NaCl. O hipotâlamo parece 
ser o local onde esses sensores estäo localizados. An- 
giotensina II e peptîdeos natriuréticos säo gerados no 
hipotâlamo. Esses sinais gerados no local, juntamente 
com a angiotensina II e peptîdeos natriuréticos gerados 
sistemicamente, parecem desempenhar papel na mo- 
dulagäo do sistema sensor de Na + do SNC. 

Do volume e dos sensores de Na + jâ descritos, os 
localizados no sistema vascular sâo os mais bem co- 
nhecidos. Além disso, sua fungäo na saúde e na doenga 
explica efetivamente a regula^äo da excre^äo renal de 
NaCl. Portanto, o restante desse capîtulo focalizarâ os 
sensores de volume vascular (/. e., barorreceptores) e 
seu papel na regulagäo da excregäo renal de NaCl. 

Sinais dos Sensores de Volume 

Quando os sensores vasculares de volume detectam 
altera^äo do volume do LEC, enviam sinais para os rins, 
que resulta no ajuste apropriado da excre^äo de NaCl 
e de âgua. Assim, quando o volume do LEC é expandi- 
do, o NaCl renal e a excre^äo de âgua säo aumentados. 
Inversamente, quando o volume do LEC é contraîdo, o 
NaCl renal e a excre^äo de âgua säo reduzidos. Os si- 
nais envolvidos no acoplamento dos sensores de volu- 
me com os rins säo renais e hormonais. Esses sinais 
estäo resumidos na Tabela 34-5, assim como seus efei- 
tos sobre a excre^äo de NaCl e âgua. 

Nervos Simpäticos Renais 

Como descrito no Capitulo 33, as fibras dos nervos sim- 
pâticos inervam as arteriolas aferente e eferente do glo- 
mérulo, bemcomo as células do néfron. Com a contra^äo 


• Tabela 34-5. Sinais Envolvidos no Controle 
Renal de NaCI e na Excrecäo de Ägua 

Nervos Simpaticos Renais (T Atividade: T Excre^äo de NaCI) 

T IFG 

î Secregäo de renina 
T Reabsorgäo de Na + ao longo do néfron 

Renina-Angiotensina-Aldosterona (T Secre^äo: T Excre^äo de NaCI) 

T Angiotensina II estimula a reabsorgäo de Na + ao longo do néfron 

T Aldosterona estimula a reabsorgäo de Na + no ramo ascendente espesso da 
alga de Henle, túbulo distal e ducto coletor 

T Angiotensina II estimula a secregäo de ADH 

Peptideos Natriuréticos: PNA, PNC e Urodilatina (T Secre^äo: 

T Excre^äo de NaCI) 

ÎIFG 

T Secregäo de renina 

T Secregäo de aldosterona (via indireta j na angiotensina II e direta na 
glândula suprarrenal) 

T Reabsorgäo de NaCI e âgua pelo ducto coletor 

T Secregäo de ADH e inibigäo da agäo de ADH no túbulo distal e ducto 
coletor 

ADH (T Secre^äo: T Excre^äo H 2 0) 

T Reabsorgäo de H ? 0 pelo túbulo distal e ducto coletor 


do volume do LEC, a ativagäo dos barorreceptores vas- 
culares de alta e baixa pressäo resulta no estîmulo da 
atividade dos nei vos simpâticos, incluindo as fibras que 
inervam os rins. Isso tem os seguintes efeitos: 

1. As arteriolas aferente e eferente säo contraîdas (me- 
diadas por receptores a-adrenérgicos). Essa vaso- 
constrigäo (o efeito é maior sobre a arterîola 
aferente) diminui a pressäo hidrostâtica no lúmen do 
capilar glomerular, que resulta em diminui^äo da 
IFG. Com essa diminuigäo na IFG, a carga de Na + fil- 
trada para os néfrons é reduzida. 

2. A secregäo de renina é estimulada pelas células das 
arterîolas aferentes (mediada por receptores |3-adre- 
nérgicos). Como descrito adiante, a renina por fim 
aumenta os nfveis circulantes de angiotensina II e de 
aldosterona, que estimulam a reabsorgäo de Na + 
pelo néfron. 

3. A reabsorgäo de NaCl ao longo do néfron é direta- 
mente estimulada (mediada por receptores a-adre- 
nérgicos nas células do néfron). Devido â grande 
quantidade de Na + reabsorvida pelo túbulo proximal, 
o efeito da atividade dos nervos simpâticos aumen- 
tada é, quantitativamente, mais importante para 
este segmento. 

Como resultado dessas agöes, a atividade dos ner- 
vos simpâticos renais diminui a excregäo de NaCl, uma 
resposta adaptativa que atua para restaurar o volume 
do LEC ao normal, estado chamado euvolemia. Com a 
expansäo do volume de LEC, a atividade dos nervos 
simpâticos renais é reduzida. Isso, geralmente, reverte 
os efeitos jâ descritos. 

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 

As células nas arteriolas aferentes (células justaglome- 
rulares) säo o local de sîntese, armazenamento e libe- 
ra^äo da enzima proteolîtica renina. Três fatores säo 
importantes para estimular a secre^äo de renina: 

1. Pressäo de perfusäo. A arteriola aferente se comporta 
como barorreceptor de alta pressäo. Quando a pres- 


• NO lUIVEL CELULAR 


Recentemente, um novo "hormônio renal" foi desco- 
berto: uma flavina adenina dinucleotfdeo dependente 
da amino oxidase, chamada de renalase. A renalase 
tem estrutura similar â da monoaminooxidase e meta- 
boliza as catecolaminas (p. ex., dopamina, epinefrina 
e norepinefrina). Outros tecidos também expressam 
renalase (p. ex., músculo esquelético, coragäo, intesti- 
no delgado), mas os rins secretam a enzima dentro da 
circulagäo. Pelo fato de os indivfduos com insuficiência 
renal crônica terem nlveis muito baixos de renalase no 
seu plasma, o rim é provavelmente a fonte priméria da 
enzima circulante. Em animais de laboratörio, a infusäo 
de renalase diminui a pressäo sangufnea e contratili- 
dade do coragäo. Embora o papel preciso da renalase 
na regulagäo da fungâo cardiovascular e pressäo san- 
guînea näo seja conhecido, pode ser importante na 
modulagäo do efeito do sistema nervoso simpâtico, 
especialmente os efeitos dos nervos simpâticos sobre 
os rins. 
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• nio niivEL celular 


Embora muitos tecidos expressem renina (p. ex., 
cérebro, coragâo, glândula adrenal), a fonte primäria 
de renina circulante säo os rins. A renina é secretada 
pelas células justaglomerulares localizadas na arterfo- 
la aferente. Em nfvel celular, a secregäo de renina é 
mediada pela fusäo da renina contendo grânulos com 
a membrana luminal da célula. Este processo é esti- 
mulado por uma diminuigäo na [Ca + ] intracelular, 
uma resposta oposta â da maioria das células secre- 
törias, onde a secregäo é estimulada por um aumento 
na [Ca ++ ] intracelular. Ela é também estimulada por 
um aumento na [AMPc] intracelular. Assim, algo que 
aumente a [Ca ++ ] intracelular inibirâ a secregäo de 
renina. Isto incluiria o estiramento de arterfolas afe- 
rentes (controle miogênico da secregäo de renina), 
angiotensina II (/. e., inibigäo do retroalimentagäo), e 
endotelina. Inversamente, algo que aumentea [AMPc] 
intracelular estimularâ a secregäo de renina. Isto in- 
cluiria a norepinefrina via receptores |3-adrenérgicos 
e prostaglandina E 2 . Foi mostrado que aumentos na 
[GMPc] intracelular estimulam a secregäo de renina 
em algumas situagöes e inibem a secregäo em outras. 
Importante: duas substâncias que aumentam a 
[GMPc] intracelular säo o PNA e o öxido nftrico. 
Ambos inibem a secregäo de renina. 

0 controle da secregäo de renina pela mâcula 
densa é complexo e parece envolver diversos fatores 
parâcrinos. Por exemplo, quando a liberagäo de NaCI 
para a mâcula densa é aumentada, o ATP (e talvez 
também a adenosina) é liberado através da membra- 
na basolateral. A ligagâo de ATP aos receptores sobre 
as células mesangiais extraglomerulares resulta em 
um aumento na [Ca ++ ] intracelular. Como as células 
mesangiais estäo acopladas âs células justaglomeru- 
lares por jungöes do tipo gap, a [Ca ++ ] intracelular 
nas células justaglomerulares também aumenta e a 
secregäo da renina é suprimida. Este aumento na 
[Ca ++ ] intracelular das células mesangiais também 
eleva a [Ca ++ ] intracelular nas células do músculo liso 
vascular das células da arterfola aferente (novamente 
via jungöes do tipo gap), resultando na constrigäo e 
assim, na redugäo da IFG (ver também o Capftulo 32). 
Quando a liberagäo de NaCI para a mâcula densa é 
diminufda, a liberagäo de ATP e adenosina é suprimi- 
da, e a [Ca ++ ] intracelular das células mesangiais, 
justaglomerulares e do músculo liso vascular diminui. 
Isto estimula a secregäo de renina pelas células justa- 
glomerulares e a arterfola aferente se dilata. Além 
disso, com a diminuigäo da liberagäo de NaCI, as 
células da mâcula densa liberam prostaglandina E 2 , 
que também estimula a secregäo de renina e causa a 
dilatagäo da arterfola aferente. 


säo de perfusâo para os rins é reduzida, a secre^äo 
de renina é estimulada. Inversamente, aumento da 
pressäo de perfusäo inibe a liberagäo de renina. 

2. Atividade dos nervos simpâticos. A ativagäo das fi- 
bras dos nervos simpâticos, que inervam as arterîo- 
las aferentes, aumenta a secregäo de renina (mediada 


por receptores P-adrenérgicos). A secre^äo de reni- 
na é diminuida â medida que a atividade dos nervos 
simpâticos renais é diminuîda. 

3. Liberagäo de NaCl pela mâcula densa. A liberagâo de 
NaCl pela mâcula densa regula a IFG pelo processo 
chamado retroalimenta^äo tubeloglomerular (Capî- 
tulo 32). Além disso, a mâcula densa desempenha pa- 
pel na secregäo de renina. Quando a liberagäo de NaCl 
pela mâcula densa é diminuîda, a secre^äo de renina 
é aumentada. Inversamente, aumento da liberagäo de 
NaCl inibe a secregäo de renina. É provâvel que a 
mâcula densa medeie a secregäo de renina e ajude a 
manter a pressäo arterial sistêmica nas condigöes de 
volume vascular reduzido. Por exemplo, quando o vo- 
lume vascular é reduzido, a perfusäo dos tecidos cor- 
porais (incluindo os rins) diminui. Isso, por sua vez, 
diminui a IFG e a carga filtrada de NaCl. A distribuigäo 
reduzida de NaCl para a mâcula densa estimula a se- 
cregäo de renina que atua por meio da angiotensina II 
(um vasoconstritor potente), para aumentar a pressäo 
arterial e, assim, manter a perfusäo tecidual. 

A Figura 34-6 resume os componentes essenciais do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona. A renina iso- 
ladamente näo tem fungäo fisiolôgica; ela funciona 
apenas como enzima proteolîtica. Seu substrato é uma 
proteîna circulante, o angiotensinogênio, produzida 
pelo figado. O angiotensinogênio é clivado pela renina 
em um peptîdeo de 10 aminoâcidos, a angiotensina I. 
A angiotensina I também nâo tem fungäo fisiolögica 
conhecida e logo é clivada em um peptîdeo de 8 ami- 
noâcidos, a angiotensina II, pela enzima conversora de 
angiotensina (ÉCA), encontrada na superfîcie de célu- 
las endoteliais vasculares. (Células endoteliais pulmo- 
nares e renais säo locais importantes para a conversäo 
de angiotensina I a angiotensina II.) A ECA também 
degrada a bradicinina, um vasodilatador*. A angioten- 
sina II tem diversas fungöes fisiolôgicas importantes, 
incluindo: 

1. Estimula^äo da secregäo de aldosterona pelo côrtex 
suprarrenal. 

2. Vasoconstri^äo arteriolar, que aumenta a pressäo 
arterial. 

3. Estimula^äo da secre^äo do ADH e da sede. 

4. Aumento da reabsor^äo de NaCl pelos túbulo pro- 
ximal, ramo ascendente espesso da al^a de Henle, 
túbulo distal e ducto coletor. Desses segmentos, o 
efeito sobre o túbulo proximal é quantitativamente 
o maior. 

A angiotensina II é um importante secretagogo para 
a aldosterona. Aumento na [K + ] é outro estîmulo im- 
portante para a secre^äo de aldosterona (Capîtulo 35). 
A aldosterona é hormônio esteroide, produzido pelas 
células glomerulosas do côrtex suprarrenal. Ela atua 
por diversos modos nos rins (ver também os Capîtulos 
35 e 36). Com relagäo â regulagäo do volume do LEC, a 
aldosterona reduz a excregäo de NaCl pela estimulagäo 
de sua reabsor^äo pelo ramo espesso da alga de Henle, 
do túbulo distal e do ducto coletor. O efeito da aldos- 


*As células endoteliais expressam outra enzima conversora de 
angiotensina (ECA2). A ECA2 cliva um sô aminoâcido da angiotensina I. 
Mais importante, a ECA2 degrada a angiotensina II, mas nâo a bradici- 
nina. Assim, a ECA2 pode servir como contrapeso para o efeito da ECA, 
que gera o potente vasoconstritor angiotensina II e degrada a bradicinina 
vasodilatadora. 
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• Figura 34-6. Representaqäo esquemâtica dos 
componentes essenciais do sistema renina-angioten- 
sina-aldosterona. A ativaqäo desse sistema resulta 
em diminuiqäo da excreqâo de Na + e de âgua pelos 
rins. Nota: Angiotensina I é convertida em angio- 
tensina II pela ECA presente em todas as células 
endoteliais vasculares. Como mostrado, as células 
endoteliais nos pulmöes desempenham papel signi- 
ficativo nesse processo de conversâo. 


—► ADH 


Angiotensina II 



i Excregäo de Na + 
i Excregäo de H 2 0 


• l\IO MIVEL CELULAR 


A resposta â aldosterona tem duas fases. Na fase 
inicial, que ocorre dentro de minutos, a reabsorgäo de 
Na + no néfron distal sensîvel â aldosterona aumenta 
sem mudangas na abundância do transportador. Esta 
fase reflete a ativagâo de transportadores existentes, 
assim como a inibigâo do processo normal de células 
de remogäo e reciclagem das protefnas de transporte 
nas membranas (Capftulo 1). Reduzindo o processo, 
mais transportadores sâo retidos na membrana e au- 
mentam a entrada de Na + na célula através da mem- 
brana apical (ver Capftulo 33 para detalhes). Na 
segunda fase, que ocorre com um perfodo de diversas 
horas, hâ uma sfntese aumentada nas proteînas-chave 
do transporte de Na + , incluindo o simporte de Na + -CI- 
(NCC/TSC) no comego do túbulo distal, a subunidade 
a do canal de Na + (ENAC)* no final do túbulo distal 
e ducto coletor e a subunidade a da Na + ,K + -ATPase 
nestes mesmos segmentos. 

*ENaC é composto de três subunidades (a, |3 e y ) A subunidade a é limitante 
para o conjunto. Assim, ela é a abundância desta subunidade que 
determina a quantidade do ENaC funcional na membrana plasmâtica. 


terona sobre a excre^äo renal de NaCl depende, princi- 
palmente, da sua capacidade de estimular a reabsor^âo 
de Na + no túbulo distal, bem como no ducto coletor. 
(Nota: Esses segmentos säo frequentemente referidos 
coletivamente, como a parte do néfron distal sensivel 
â aldosterona.) 

A aldosterona tem muitas agöes celulares em células 
reativas (ver também o Capitulo 33). De modo impor- 
tante, ela aumenta a abundância dos simportes Na + -Cb, 
na membrana apical das células principais, na porgâo 


NA CLINICA 


Doengas do côrtex adrenal podem alterar os nîveis de 
aldosterona e assim dificultar a habilidade dos rins em 
manter o balango de Na + e euvolemia. Com a dimi- 
nuigäo na secregâo de aldosterona (hipoaldostero- 
nismo), a reabsorgäo de Na + , principalmente pela 
porgäo distal senslvel â aldosterona do néfron, é re- 
duzida, e o NaCI é perdido na urina. Como a perda 
do NaCI urinério pode exceder a quantidade de NaCI 
ingerida na dieta, hé o balango de Na + negativo e o 
volume do LEC diminui. Em resposta â contragäo do 
volume do LEC, o tônus simpético é aumentado, e os 
nlveis de renina, angiotensina II e ADH säo elevados. 
Com a secregäo de aldosterona elevada (hiperaldos- 
teronismo), os efeitos säo opostos: a reabsorgâo de 
Na + pelo néfron distal sensfvel â aldosterona é au- 
mentado e a excregäo de NaCI é reduzida. Conse- 
quentemente, o volume do LEC é aumentado, o 
tônus simpético é diminufdo e os nfveis de renina, 
angiotensina II e ADH säo diminufdos. Como descrito 
mais adiante, os nfveis de PNA e PNC também säo 
elevados neste caso. 


inicial do túbulo distal e a abundância do canal de Na + 
(ENaC) na membrana apical das células principais, na 
porgâo final do túbulo distal e ducto coletor (a atividade 
dos canais de Na + também é aumentada). Essas agöes 
da aldosterona aumentam a entrada de Na + nas células 
através da membrana apical. A extrusäo de Na + das 
células através da membrana basolateral ocorre pela 
Na + ,K + -ATPase, cuja abundância também é aumentada 
pela aldosterona. Assim, a aldosterona aumenta a reab- 
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sorgäo de Na + do fluido tubular, pelo segmento distal do 
néfron, enquanto os niveis reduzidos de aldosterona 
diminuem a quantidade de Na + reabsorvido por esses 
segmentos. 

Como notado, a aldosterona também melhora a rea- 
bsorgäo de Na + pelas células do segmento ascendente 
espesso da alga de Henle, embora em grau menor do 
que o néfron distal sensivel â aldosterona. Essa a^äo 
provavelmente reflete a entrada aumentada de Na + na 
célula através da membrana apical (mais provâvel pela 
membrana apical do simporte lNa + -lK + -2Cl-) e a extru- 
säo aumentada da célula pela Na + ,K + -ATPase da mem- 
brana basolateral. 

Como resumido na Tabela 34-5, a ativa^äo do siste- 
ma renina-angiotensina-aldosterona, quando ocorre a 
deplegäo do volume do LEC, diminui a excre^äo de 
NaCl pelos rins. Esse sistema é suprimido pela expan- 
säo do volume do LEC e a excre^äo de NaCl renal é, 
assim, aumentada. 

Peptideos Natriuréticos 

O corpo produz diversas substâncias que atuam nos rins 
para aumentar a excregäo de Na + .* Destes, os peptideos 
natriuréticos produzidos pelo coragäo e rins säo mais 
bem entendidos e seräo foco da discussäo a seguir. 

0 cora^âo produz dois peptideos natriuréticos. Pi in- 
cipalmente, os miocitos atriais produzem e armazenam 
o hormônio peptidico PNA e os miôcitos ventriculares 
produzem e armazenam, em sua maior parte, PNC. Am- 
bos säo secretados quando o cora^äo se dilata (/. e., 
durante a expansäo de volume e com falência cardiaca), 
e atuam para relaxar o músculo liso vascular e promo- 
ver a excre^äo de NaCl e âgua pelos rins. Os rins tam- 
bém produzem um peptideo natriurético relacionado, 
chamado urodilatina. Suas a^öes sâo limitadas a promo- 
ver a excre^äo de NaCl pelos rins. Em geral, as a^öes 
desses peptideos natriuréticos, relacionadas â excre^äo 
renal de NaCl e âgua, antagonizam com as do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona. Essas a^öes incluem: 

1. Vasodilata^âo da artenola aferente e vasoconstri^äo 
da arteriola eferente do glomérulo. Isto aumenta a 
IFG e a carga filtrada de Na + . 

2. Inibi^âo da secre^äo de renina pelas arteriolas 
aferentes. 

3. Inibi^âo da secre^äo de aldosterona pelas células 
glomerulosas do cörtex suprarrenal. Isto ocorre via 
dois mecanismos: (a) inibigäo da secre^äo de renina 
pelas células justaglomerulares e, consequentemen- 
te, redu^äo da secregäo de aldosterona, induzida 
pela angiotensina II e (b) inibi^äo direta da secre^äo 
de aldosterona pelas células glomerulosas do cörtex 
suprarrenal. 

4. Inibigäo da reabsorgäo de NaCl pelo ducto coletor, 
que também é causada, em parte, pelos niveis redu- 
zidos de aldosterona. Entretanto, os peptideos na- 
triuréticos também atuam diretamente nas células 
do ducto coletor. Por meio do segundo mensageiro 


*Uroguanilina e adrenomedulina sâo dois exemplos dessas substâncias. 
Como notado acima, a uroguanilina aumenta a excre^äo renal de NaCl e 
pode servir para regular a excre^äo renal do NaCl ingerido. A adrenome- 
dulina é produzida por muitos tecidos, incluindo o cora^äo, os rins e a 
medula suprarrenal (de onde seu nome é derivado). Ela é secretada em 
resposta a inúmeros fatores (p. ex., citocinas, angiotensina II, endotelina 
e estresse aumentado nas células endoteliais). Embora sejam estrutural- 
mente distintas de PNA e PNC, suas a^öes säo similares em redu^äo da 
pressäo sanguînea, aumento da IFG, supressäo da secregäo de aldoste- 
rona induzida pela angiotensina II e causa aumento na excre^äo de NaCl. 


GMPc, os peptideos natriuréticos inibem os canais 
de câtions na membrana apical e, assim, diminuem 
a reabsorgäo de Na + . Esse efeito ocorre predominan- 
temente na porgäo medular do ducto coletor. 

5. Inibigäo da secregäo do ADH pela hipôfise posterior 
e a agâo de ADH sobre o ducto coletor. Esses efeitos 
diminuem a reabsorgäo de âgua pelo ducto coletor 
e, dessa forma, aumentam a excregäo de âgua na 
urina. 

Os efeitos precedentes dos peptideos natriuréticos 
aumentam a excregäo de NaCl e âgua pelos rins. Hipo- 
teticamente, se esperaria que a redugäo nos niveis cir- 
culantes desses peptideos diminuîsse o NaCl e a 
excregäo de âgua, mas evidência convincente para esse 
efeito ainda nâo foi relatada. 

Hormônio Antidiurético 

Como discutido, o volume diminuido de LEC estimula a 
secregäo de ADH pela hipôfise posterior. Os niveis ele- 
vados do hormônio ADH diminuem a excre^äo de âgua 
pelos rins, o que serve para restabelecer a euvolemia. 

Controle da Excrecäo de NaCI durante a 
Euvolemia 

A manutengäo do balango de Na + e, portanto, da euvo- 
lemia requer o pareamento preciso entre a quantidade 
de NaCl ingerido com a quantidade excretada pelo cor- 
po. Como notado, os rins säo a via principal para a 
excre^âo de NaCl. Assim, no individuo euvolêmico, po- 
demos equacionar diariamente a excre^äo de NaCl, na 
urina, com a ingestâo diâria de NaCl. 

A quantidade de NaCl excretada pelos rins pode va- 
riar muito. Nas condi^öes de restrigäo de sal (/. e., dieta 
com baixo NaCl) quase nenhum Na + aparece na urina. 
Inversamente, em individuos que ingerem grandes 
quantidades de NaCl, a excre^äo renal de Na + pode 
exceder 1.000 mEq/dia. Os rins necessitam de vârios 
dias para responder maximamente âs varia^öes da inges- 
täo de NaCl na dieta. Durante o periodo de transi^äo, a 
excre^âo nâo corresponde â ingestäo e o individuo fica 
em balango de Na + positivo (ingestâo > excre^äo) ou 
negativo (ingestâo < excre^äo). Quando o balango de 
Na + é alterado durante esses periodos de transigäo, o 
volume do LEC muda de modo paralelo. A excre^äo de 
âgua regulada, via sistema ADH, também é ajustada 
para manter a osmolalidade constante do plasma cau- 
sando alteragäo isosmôtica no LEC. Assim, com o ba- 
lango de Na + positivo, o volume do LEC se expande 
(detectado como aumento agudo do peso corporal), 
enquanto que, com o balango negativo de Na + , o volume 
do LEC se contrai (detectado como diminuigäo aguda 
do peso corporal). Por fim, a excregäo renal atinge novo 
estado estâvel e a excregäo de NaCl, uma vez mais, é 
pareada com a ingestäo. O tempo para o ajuste da ex- 
cre^âo renal de NaCl varia (de horas a dias) e depende 
do grau da variagäo da ingestäo de NaCl. A adaptagäo 
a grandes quantidades da ingestâo de NaCl requer tem- 
po mais longo que a adaptagâo âs pequenas alteragöes 
da ingestâo. 

As caracteristicas gerais do Na + ao longo do néfron 
devem ser entendidas para se compreender como a 
excregâo renal de Na + é regulada. (Ver o Capitulo 33 
para o mecanismo celular de transporte de Na + ao lon- 
go do néfron.) A maioria (67%) da carga filtrada de Na + 
é reabsorvida pelo túbulo proximal. Adicional de 25% 
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é reabsorvido pelo ramo ascendente espesso da alga 
de Henle e o restante pelos túbulo distal e ducto coletor 
(Fig. 34-7). 

No adulto normal, a carga filtrada de Na + é, aproxi- 
madamente, 25.000 mEq/dia. 

• Equacäo 34-5 

Carga filtrada de Na + = (IFG) x (Plasma [Na + ]) 

= (180 L7dia) x (140 mEq/dia) 

= 25.200 mEq/dia 

Com dieta tîpica, menos de 156 da carga filtrada é 
excretada na urina (cerca de 140 mEq/dia)*. Devido ä 
grande carga filtrada de Na + , pequenas altera^öes na 
reabsorgäo de Na + pelo néfron podem afetar profunda- 
mente o balango de Na + e, assim, o volume do LEC. Por 
exemplo, aumento da excregäo de Na + de 156 para 3% da 
carga filtrada representa a perda adicional de quase 500 
mEq/dia de Na + . Devido â [Na + ] no LEC ser de 140 mEq/L, 
tal perda de Na + diminuiria o volume do LEC em mais 
de 3 L (i. e., a excre^äo de âgua seria paralela â perda 
de Na + , para manter a osmolalidade do fluido corporal 
constante: 500 mEq/dia/140 mEq/L = 3,6 L/dia de fluido 
perdido). Tal perda de fluido em indivîduo de 70 kg re- 
presentaria diminui^äo de 26% no volume do LEC. 

Em indivîduos euvolêmicos, os segmentos distais (tú- 
bulo distal e ducto coletor) e a al^a de Henle do néfron 
formam o principal segmento do néfron, onde a reab- 
sor^äo de Na + é ajustada para manter a excre^âo no 
nîvel apropriada â ingestäo na dieta. Entretanto, isso 
nâo significa que outras por^öes do néfron näo estejam 
envolvidas nesse processo. Como a capacidade reab- 
sortiva do túbulo distal e do ducto coletor é limitada, 
essas outras por^öes do néfron (i. e., túbulo proximal e 
alga de Henle) devem reabsorver a carga filtrada de Na + . 


*A porcentagem de carga filtrada, excretada na urina, é chamada de 
excregâo fracional. Neste exemplo, a excregäo fracional de Na + é 140 
mEq/dia - 25.200 mEq/dia = 0,005 ou 0,5%. 





• Figura 34-7. Reabsorqâo segmentar de Na + . A porcen- 
tagem da carga filtrada de Na + reabsorvida por cada segmento 
do néfron é indicada. DC, ducto coletor cortical; TD, túbulo 
distal; TP, túbulo proximal; RAE, ramo ascendente espesso. 


Assim, durante a euvolemia, o Na + processado pelo né- 
fron pode ser explicado por dois processos gerais: 

1. A reabsorgäo de Na + pelo túbulo proximal e pela alga 
de Henle é regulada de modo que parte relativamen- 
te constante da carga filtrada de Na + é liberada para 
o túbulo distal. A agäo combinada do túbulo proxi- 
mal e da alga de Henle reabsorve, aproximadamente, 
9256 da carga filtrada de Na + e, dessa forma, 8% da 
carga filtrada é deixada para o túbulo distal. 

2. A reabsorgäo dessa fragäo remanescente da carga 
filtrada de Na + pelo túbulo distal e pelo ducto coletor 
é täo regulada que a quantidade de Na + excretada na 
urina é pareada com a quantidade de Na + ingerida 
na dieta. Assim, esses últimos segmentos do néfron 
fazem os ajustes finais da excregäo de Na + , para 
manter o estado euvolêmico. 

Mecanismos de Manutenqäo da Entrega 
Constante de NaCI para o Túbulo Distal 

Diversos mecanismos mantêm a entrega constante de 
Na + ao comego do túbulo distal. Esses processos säo a 
autorregulagäo da IFG (e, assim, da carga filtrada de 
Na + ), o balango glomerulotubular e a dependência da 
reabsorgäo de Na + da carga pela al^a de Henle. 

A autorregulagäo da IFG (Capîtulo 32) permite a ma- 
nuten^äo de filtra^äo relativamente constante, dentro 
de ampla faixa de pressöes de perfusäo. Como a fil- 
tra^âo é constante, a carga filtrada de Na + também é 
constante. 

Apesar do controle autorregulatôrio da IFG, ocorrem 
pequenas varia^öes. Se essas varia^öes näo forem com- 
pensadas por ajuste apropriado da reabsor^äo de Na + 
pelo néfron, a excregäo de Na + mudaria de forma acen- 
tuada. Felizmente, a reabsor^âo de Na + , no estado eu- 
volêmico, especialmente pelo túbulo proximal, varia 
em paralelo com as varia^öes na IFG. Este fenômeno é 
chamado balango glomerulotubular. Assim, se a IFG 
aumenta, a quantidade de Na + reabsorvida pelo túbulo 
proximal também aumenta. O oposto ocorre se a IFG 
diminui (ver Capitulo 33 para descri^äo mais detalhada 
do balan^o glomerulotubular). 

O mecanismo final que ajuda a manter a entrega cons- 
tante de Na + para o come^o do ducto coletor envolve a 
capacidade da al^a de Henle de aumentar sua intensida- 
de reabsortiva, em resposta â oferta aumentada de Na + 

Regulaqäo da Reabsorqäo de NaCI pelos 
Túbulo Distal e Ducto Coletor 

Quando a oferta de Na + é constante, pequenos ajustes 
na reabsorgäo do Na + pelo túbulo distal e, em menor 
grau, pelo ducto coletor säo suficientes para balancear 
a excregäo com a ingestäo. Como notado, varia^äo täo 
pequena quanto 2v6, na excregäo fracional de Na + pro- 
duz variagäo de mais de 3 L no volume do LEC. A aldos- 
terona é o regulador primârio da reabsorgäo de Na + 
pelos túbulo distal e ducto coletor e, assim, a regula^äo 
primâria da excre^äo de Na + nessas circunstâncias. 
Quando os niveis de aldosterona estäo elevados, a re- 
absorgâo de Na + por esses segmentos é aumentada 
(excre^âo diminuîda). Quando os nîveis de aldosterona 
estâo diminuîdos, a reabsorgäo de Na + é reduzida (a 
excregâo é aumentada). 

Além da aldosterona, diversos outros fatores, in- 
cluindo os peptideos natriuréticos, as prostaglandinas, 
as uroguanilinas, as adrenomedulinas e os nervos sim- 
pâticos, alteram a reabsorgäo de Na + pelos túbulo distal 
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e ducto coletor. Entretanto, os efeitos relativos desses 
outros fatores sobre a regulagäo da reabsor^äo de Na + , 
por esses segmentos, durante a euvolemia, ainda näo 
foram esclarecidos. 

Enquanto as variagöes da ingestäo na dieta de NaCl 
forem de pouca monta, os mecanismos descritos po- 
dem regular apropriadamente a excre^äo renal de Na + 
e, assim, manter a euvolemia. Entretanto, esses meca- 
nismos näo podem processar, efîcazmente, variagöes 
significativas da ingestäo de NaCl. Quando a ingestäo de 
NaCl é significativamente alterada, ocorre expansäo do 
volume do LEC ou a sua contra^äo. Em tais casos, fato- 
res adicionais atuam nos rins para ajustar a excre^äo de 
Na + e, assim, restabelecer o estado de euvolemia. 

Controle da Excrecäo de NaCI na 
Expansäo de Volume 

Durante a expansäo de volume do LEC, os sensores 
vasculares de volume de alta e de baixa pressäo enviam 
sinais para os rins que resultam na excre^äo aumenta- 
da de NaCl e de âgua. Os sinais atuando sobre os rins 
incluem: 

1. Atividade diminuîda dos nervos simpâticos renais. 

2. Liberagäo de PNA e PNC, pelo cora^äo, e urodilatina, 
pelos rins. 

3. Inibi^äo da secre^äo do ADH, pela hipofise posterior, 
e a^äo diminuida de ADH sobre o ducto coletor. 

4. Secre^äo diminmda de renina e, assim, produ^äo 
diminuîda de angiotensina II. 

5. Secre^äo diminuida de aldosterona é causada pelos 
nîveis reduzidos de angiotensina II, e pelos niveis 
elevados de peptîdeos natriuréticos. 


A resposta integrada do néfron a esses sinais estâ 
ilustrada na Figura 34-8. Ocorrem três respostas gerais 
na expansäo do volume do LEC (os números se corre- 
lacionam aos nos circulados na Fig. 34-8): 

1. A IFG aumenta. O aumento da IFG, principalmente, 
como resultado da diminuigäo da atividade dos ner- 
vos simpâticos. As fibras simpâticas inervam as ar- 
terîolas aferente e eferente do glomérulo e controlam 
seu calibre. A atividade diminuida dos nervos sim- 
pâticos leva â dilatagäo arteriolar. Como o efeito 
parece ser maior nas arterîolas aferentes, a pressäo 
hidrostâtica nos capilares glomerulares é aumentada, 
assim aumentando a IFG. Como o fluxo renal plasmâ- 
tico aumenta em maior grau que a IFG, a fragäo de 
filtragäo diminui. Os peptîdeos natriuréticos também 
aumentam a IFG, dilatando as arterîolas aferentes e 
contraindo as arterîolas eferentes. Assim, os nîveis 
natriuréticos aumentados, que ocorrem durante a 
expansäo de volume do LEC contribuem para essa 
resposta. Com o aumento na IFG, a carga filtrada de 
Na + aumenta. 

2. A reabsorgäo de Na + diminui no túbulo proximal e na 
alga de Henle. Diversos mecanismos podem atuar 
para reduzir a reabsor^äo de Na + pelo túbulo proxi- 
mal, mas o papel preciso de cada um desses meca- 
nismos permanece controverso. Como a ativa^äo 
das fibras dos nervos simpâticos que inervam este 
segmento do néfron estimula a reabsor^äo de Na + , a 
atividade diminuîda dos nervos simpâticos, que re- 
sulta da expansäo no volume do LEC diminui a rea- 
bsor^äo de Na + . Ainda mais, a angiotensina II estimula 
diretamente a reabsor^äo de Na + pelo túbulo proxi- 



• Figura 34-8. Resposta inte- 
grada â expansäo de volume do 
LEC. Os números se referem â des- 
crigäo da resposta, no texto. P NA + , 
[Na + ] plasmâtica; R, reabsorgäo 
tubular de Na + ; U Na + V, taxa de 
excreqäo de Na + . 


U Na +V = tGFR X P Na + - tR 
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mal. Como os niveis de angiotensina II ficam também 
reduzidos nessas condiyöes, a reabsor^äo de Na + 
pelo túbulo proximal diminui como consequência. A 
pressäo hidrostâtica aumentada nos capilares glo- 
merulares também tende a aumentar a pressâo hi- 
drostâtica nos capilares peritubulares. Além disso, a 
diminuigäo da fragäo de filtra^äo reduz a pressäo 
oncôtica peritubular. Essas altera^öes nas for^as de 
Starling sobre os capilares reduzem a absor^äo de 
soluto (p. ex., NaCl) e âgua do espa^o intercelular 
lateral, e assim reduzem a reabsor^äo tubular (ver o 
Capitulo 33 para descrigäo completa deste mecanis- 
mo). 0 aumento na carga filtrada e a diminui^äo da 
reabsorgäo de NaCl pelo túbulo proximal resulta em 
liberagäo de mais NaCl pela al^a de Henle. Como a 
ativagäo dos nervos simpâticos e a aldosterona es- 
timula a reabsorgäo de NaCl pela al^a de Henle, a 
atividade reduzida dos nervos e os baixos niveis de 
aldosterona, que ocorrem com a expansäo do LEC, 
serve para reduzir a reabsor^äo de NaCl por esse 
segmento do néfron. Assim, a fra^äo da carga filtra- 
da, oferecida ao túbulo distal, é aumentada. 

3. A reabsorgäo de Na + diminui no túbulo distal e ducto 
coletor . Como notado, a quantidade de Na + oferecida 
ao túbulo distal excede a obsei vada no estado euvo- 
lêmico (/. e., a quantidade de Na + oferecida ao túbulo 
distal varia em proporgäo ao grau da expansäo do 
volume do LEC). Essa carga aumentada de Na + inibe 
a capacidade reabsortiva do túbulo distal e do ducto 
coletor, e essa capacidade é ainda mais diminuida 
pelas a^öes dos peptideos natriuréticos, pela dimi- 
nui^äo nos niveis circulantes de aldosterona. 

O componente final da resposta â expansäo do volu- 
me do LEC é a excre^äo de âgua. Como a excre^äo de 
Na + aumenta, a osmolalidade do plasma come^a a cair. 
Isso diminui a secre^äo de ADH. A secre^äo de ADH fica 
também diminuida em resposta aos niveis elevados dos 
peptideos natriuréticos. Ainda mais, esses peptideos 
natriuréticos inibem a a^äo do ADH sobre o ducto co- 
letor. Juntos, esses efeitos diminuem a reabsor^äo de 
âgua pelo ducto coletor, e, assim, aumentam a excre^äo 
de âgua pelos rins. Assim, a excre^äo de Na + e âgua 
ocorre em concerto; a euvolemia é restaurada, e o cur- 
so dessa resposta (horas a dias) depende da amplitude 
da expansäo do volume do LEC. Se o grau da expansäo 
do volume do LEC for pequeno, o mecanismo jâ descri- 
to, em geral, restaura a euvolemia, dentro de 24 horas. 
Entretanto, com grandes graus de expansäo de volume 
do LEC, a resposta pode levar diversos dias. 

Em resumo, a resposta renal â expansäo do volume do 
LEC envolve a a^äo integrada de todas as partes do né- 
fron: (1) a carga filtrada do Na + é aumentada, (2) a reab- 
sor^äo, no túbulo proximal e na al^a de Henle, é reduzida 
(IFG é aumentada, enquanto a reabsorgäo proximal é 
diminuida; assim, o balango glomerulotubular näo ocor- 
re nessa condi^äo) e (3) a oferta de Na + para o túbulo 
distal é aumentada. Essa oferta aumentada, juntamente 
com a inibigäo da reabsorgäo no túbulo distal e ducto 
coletor, resulta na excregäo de fragäo maior da carga 
filtrada de Na + e, dessa forma, restaura a euvolemia. 

Controle da Excrecäo de NaCI na 
Contracäo de Volume 

Durante a contragäo do volume do LEC, os sensores 
vascular de volume de alta e baixa pressäo enviam si- 


nais para os rins que reduzem a excregäo de NaCl e 
âgua. Os sinais que atuam sobre os rins incluem: 

1. Atividade aumentada dos nervos simpâticos renais. 

2. Secregäo aumentada de renina, que resulta em niveis 
elevados de angiotensina II e, assim, secre^äo au- 
mentada de aldosterona, pelo côrtex suprarrenal. 

3. Inibigäo da secregäo do PNA e PNC, pelo cora^äo, e 
produgäo de urodilatina pelos rins. 

4. Estimulagäo da secregäo de ADH pela hipôfise pos- 
terior. 

A resposta integrada do néfron a estes sinais estâ 
ilustrada na Figura 34-9. A resposta geral é como se 
segue (os números se correlacionam com os nos circu- 
los na Fig. 34-9): 

1. A IFG diminui . A constrigäo das artenolas aferente e 
eferente ocorre como resultado de atividade aumen- 
tada dos nervos simpâticos renais. 0 efeito parece 
ser maior sobre a artenola aferente do que sobre a 
eferente. Isso faz com que a pressäo hidrostâtica, no 
capilar glomerular, caia e, assim, diminui a IFG. Como 
o fluxo plasmâtico renal diminui mais que a IFG, a 
fragäo de filtragäo aumenta. A diminui^äo da IFG 
reduz a carga filtrada de Na + . 

2. A reabsorgäo de Na + , pelo túbulo proximal e alga de 
Henle, é aumentada . Diversos mecanismos aumen- 
tam a reabsorgäo de Na + , no túbulo proximal. Por 
exemplo, a atividade aumentada dos nervos simpâ- 
ticos e os niveis elevados de angiotensina II estimu- 
lam, diretamente, a reabsorgäo de Na + . A pressäo 
hidrostâtica diminuida nos capilares glomerulares 
também leva â diminui^äo da pressäo hidrostâtica 
nos capilares peritubulares. Ainda mais, a fragäo de 
filtra^äo aumentada resulta em aumento da pressäo 
oncôtica peritubular. Essas altera^öes nas forgas de 
Starling nos capilares facilita o movimento de fluido 
do espago intercelular lateral para os capilares e, 
assim, estimulam a reabsor^äo do soluto (p. ex., 
NaCl) e âgua pelo túbulo proximal (ver o Capitulo 33 
para a descrigäo completa deste mecanismo). A car- 
ga filtrada reduzida e a reabsorgäo aumentada pelo 
túbulo proximal diminuem a oferta de Na + para a 
alga de Henle. A atividade aumentada dos nervos 
simpâticos, tanto quanto os niveis elevados de an- 
giotensina II e de aldosterona, estimulam a reabsor- 
gäo de Na + pelo ramo ascendente espesso. Como a 
atividade do nervo simpâtico é aumentada e os ni- 
veis de angiotensina II e aldosterona estäo elevados, 
durante a contragäo do volume do LEC, é esperada 
reabsorgäo aumentada de Na + por esse segmento. 
Assim, menos Na + é oferecido ao túbulo distal. 

3. Reabsorgäo de Na + pelo túbulo distal e ducto coletor 
é aumentado . A pequena quantidade de Na + que é 
oferecida ao túbulo distal é quase completamente 
reabsorvida, devido ao transporte desse segmento 
e o do ducto coletor é aumentado. Essa estimulagäo 
da reabsorgäo do Na + pelo túbulo distal e ducto 
coletor é, principalmente, induzida pelos niveis au- 
mentados de aldosterona. Ainda mais, os niveis plas- 
mâticos de peptideos natriuréticos, que inibem a 
reabsorgäo no ducto coletor, säo reduzidos. 

Por fim, a reabsorgäo de âgua pela porgäo final do 
túbulo distal e pelo ducto coletor é aumentada pelo 
ADH, esses niveis säo elevados pela ativagäo dos senso- 
res vasculares de volume de alta e baixa pressäo, bem 
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• Figura 34-9. Resposta inte- 
grada â contraqâo do volume do LEC. 
Os números se referem â descriqâo da 
resposta, no texto. P NA + , [Na + ] no 
plasma, R, reabsorqâo tubular de Na + , 
U Na + V, taxa de excreqâo de Na + . 


| U N?+ V=iGFR: l : Na +-ÎR 

como os niveis elevados de angiotensina II. Como resul- 
tado, a excregäo de âgua é reduzida. Como a âgua e o 
Na + sâo retidos pelos rins, em propor^öes iguais, a 
euvolemia é restabelecida e a osmolalidade do fluido 
corporal permanece constante. O tempo dessa expan- 
säo do LEC (horas a dias) e o grau em que a euvolemia 
é atingida depende da amplitude da contra^äo do volu- 
me do LEC, bem como ingestäo na dieta de Na + . Assim, 
os rins reduzem a excre^äo de Na + e a euvolemia pode 
ser restaurada, mais rapidamente, se NaCl adicional é 
ingerido na dieta. 

Em resumo, a resposta do néfron â contra^äo do 
volume do LEC envolve a a^äo integrada de todos os 
seus segmentos: (1) a carga filtrada de Na + é diminuîda, 
(2) a reabsor^äo pelo túbulo proximal e al^a de Henle 
é aumentada (a IFG é diminuîda, enquanto que a reab- 
sor^âo proximal é aumentada; dessa forma, o balan^o 
glomerulotubular näo ocorre nessa condi^äo) e (3) a 
oferta de Na + para o túbulo distal é reduzida. Essa 
oferta diminuîda, juntamente com a reabsor^äo aumen- 
tada de Na + , pelo túbulo distal e ducto coletor quase 
elimina o Na + da urina. 


■ COIUCEITOS-CHAVE 


1. A regulagäo da osmolalidade do fluido corporal (/. e ., 
balango no estado estâvel) requer que a quantidade 
de âgua, adicionada ao corpo, pareia exatamente 
com a quantidade perdida pelo corpo. A âgua é 
perdida pelo corpo por diversas vias (p. ex., durante 
a respiragäo, com suor e fezes). Os rins säo a única 
via regulada de excregäo de âgua. A excre^äo de 
âgua pelos rins é regulada pelo ADH, secretado da 


hipôfise posterior. Quando os nîveis de ADH säo altos, 
os rins excretam pequeno volume de urina hiperos- 
môtica. Quando os nîveis de ADH säo baixos é excre- 
tado grande volume de urina hipo-osmôtica. 

2. Distúrbios do balango de âgua altera a osmolali- 
dade do fluido corporal. Como o Na + e seus ânions 
säo os maiores determinantes da osmolalidade do 
LEC, os distúrbios do balan^o de âgua se manifes- 
tam como varia^öes da [Na + ] do LEC. O balan^o 
positivo de âgua (ingestäo > excregäo) resulta em 
diminuigäo da osmolalidade do fluido corporal e 
hiponatremia. O balan^o de âgua negativo (ingestâo 
< excregâo) resulta em aumento da osmolalidade do 
fluido corporal e hipernatremia. 

3. O volume do LEC é determinado pela quantidade 
de Na + nesse compartimento. Para manter cons- 
tante o volume do LEC (/. e., euvolemia), a excre^äo 
de Na + deve parear a ingestäo de Na + . Os rins säo 
a maior via de excre^äo regulada de Na + no corpo. 
Os sensores de volume localizados principalmente 
no sistema vascular monitoram o volume e a 
pressäo. Quando ocorre a expansäo de volume do 
LEC, sinais neurais e hormonais säo enviadas para 
os rins, para aumentar a excre^äo de NaCl e âgua e 
restaurar a euvolemia. Quando o volume do LEC se 
contrai sâo enviados sinais para os rins para dimi- 
nuir a excre^âo de NaCl e âgua e, assim, restaurar 
a euvolemia. O sistema nervoso simpâtico, o sistema 
renina-angiotensina-aldosterona e os peptideos 
natriuréticos säo componentes importantes do 
sistema necessârio para manter o balango no estado 
estâvel de Na + . 






















































CAPfTULO 35 



Homeostase de Potassio, Câlcio e 
Fosfato 


HOMEOSTASIA DO K + 

O potâssio (K + ) é um dos câtions mais abundantes no 
corpo, e é fundamental para muitas fungöes celulares, 
incluindo a regulagäo do volume celular, a regula^äo do 
pH intracelular, a sîntese de DNA e proteîna, o cresci- 
mento, a fun^äo enzimâtica, o potencial de membrana 
de repouso, e a atividade cardiaca e neuromuscular. 
Apesar das grandes flutuagöes da ingestäo de K + na 
dieta, a [K + ] nas células e no fluido extracelular (LEC) 
permanece notavelmente constante. Dois grupos de 
mecanismos regulatôrios cuidam da homeostasia de 
K + . Primeiro, diversos mecanismos regulam a [K + ], no 
LEC. Segundo, outros mecanismos mantêm a quantida- 
de de K + constante no corpo, ajustando a excre^äo re- 
nal de K + , para parear com a ingestäo de K + na dieta. 
Säo os rins que regulam a excre^äo de K + . 

A [K + ] total corporal é de 50 mEq/kg de peso corporal, 
ou 3.500 mEq para individuo de 70 kg. No corpo, 98% do 
K + estâ localizado nas células, onde a média da [K + ] é 
150 mEq/L. A alta [K + ] intracelular é necessâria para 
muitas fun^öes celulares, incluindo o crescimento e di- 
visäo celular e a regula^äo de volume. Apenas 2% da [K + ] 


NA CLINICA 


Hipocalemia é um dos distúrbios eletrolfticos mais 
comum na prâtica clfnica e pode ser observada em 
mais de 20% dos pacientes hospitalizados. A causa 
mais frequente inclui a administragâo de fârmacos 
diuréticos, vômitos provocados (p. ex., bulimia) e diar- 
reia grave. A sfndrome de Gitelman (um defeito ge- 
nético no simporter Na + -CK na membrana apical das 
células do túbulo distal), também causa hipocalemia 
(Capftulo 33, Tabela 33-3). A hipercalemia é também 
um distúrbio eletrolftico comum e é vista em 1% a 
10% de pacientes hospitalizados. A hipercalemia 
ocorre em pacientes com falência renal, em pacientes 
que tomam medicamentos, incluindo os inibidores da 
enzima conversora de angiotensina (ECA) e diuréticos 
poupadores de K + , em pacientes com hiperglicemia 
(/. e., nfvel alto de agúcar no sangue) e nos idosos. A 
pseudo-hipercalemia # falsa alta [K + ] no plasma, é 
causada pela lise traumâtica de células vermelhas do 
sangue, durante a retirada de sangue. As células ver- 
melhas do sangue, como todas as células, contêm K + , 
e a lise de células vermelhas do sangue libera K + no 
plasma, elevando a [K + ] artificialmente no plasma. 


corporal estâ localizada no LEC, onde sua concentragäo 
normal é de aproximadamente 4 mEq/L. A [K + ] no LEC 
que excede 5 mEq/L constitui hipercalemia. A [K + ] no 
LEC menor que 3,5 mEq/L constitui a hipocalemia. 

A grande diferenga da concentragäo de K + através 
das membranas celulares (cerca de 146 mEq/L) é man- 
tida pela operagäo da Na + ,K + -ATPase. Esse gradiente da 
[K + ] é importante para manter a diferen^a potencial 
através da membrana celular. Além disso, é fundamen- 
tal para a excitabilidade para as células nervosas e 
musculares, bem como para a contratilidade das célu- 
las musculares cardîacas, esqueléticas e lisas (Fig. 35-1). 

Apôs a refeigäo, o K + absorvido pelo trato gastroin- 
testinal entra no LEC em minutos (Fig. 35-3). Se o K + 
ingerido durante uma refei^äo normal («33 mEq) per- 
manecer no compartimento do LEC (14 L), a [K + ] no 
plasma aumentaria de modo potencialmente letal de 
2,4 mEq/L (33 mEq adicionado a 14 L do LEC). 

• Equacäo 35-1 


Esse aumento na [K + ] no plasma, é evitado pela râ- 
pida (minutos) capta^äo de K + pelas células. Devido â 


NA CLINICA 


As arritmias cardîacas sâo produzidas por hipocalemia 
e hipercalemia. 0 eletrocardiograma (ECG; ver Fig. 
35-2 e Capltulo 16) monitora a atividade elétrica do 
coragäo e é o modo râpido e fâcil de determinar se 
as variapôes na [K + ] plasmâtica influenciam o coragäo 
e outras células excitâveis. Como contraste, a medida 
da [K + ] plasmâtica, no laboratörio clfnico, requer 
amostra de sangue e os valores näo säo avaliados 
imediatamente. 0 primeiro sinal de hipercalemia é a 
aparecimento de ondas T altas e delgadas no ECG. 
Depois, os aumentos adicionais da [K + ] plasmâtica 
prolongam o intervalo PR, diminuem o segmento ST 
e prolongam o intervalo QRS do ECG. Finalmente, â 
medida que a [K + ] plasmâtica se aproxima de 10 
mEq/L, a onda P desaparece e o intervalo QRS se 
aproxima, o ECG assemelha-se a uma onda senoide 
e os ventrlculos fibrilam (/'. e., manifestam contragöes 
râpidas e descoordenadas das fibras musculares). A 
hipocalemia prolonga o intervalo QT, inverte a onda 
T e deprime o segmento ST do ECG. 
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Linicii 
i'p • n n 

Repouso 


• Figura 35-1. Os efeitos nas variaqöes da [K + ] plasmâtica 
sobre o potencial de membrana em repouso do músculo esque- 
lético. A hipercalemia faz com que o potencial de membrana 
fique menos negativo, o que aumenta a excitabilidade pela 
inativaqäo dos canais râpidos de Na + , responsâveis pela fase de 
despolarizaqäo do potencial de aqäo. A hipocalemia hiperpola- 
riza o potencial de membrana e, assim, reduz a excitabilidade. 
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• Figura 35-2. Eletrocardiogramas de individuos com [K + ] 
plasmâticas variâveis. A hipercalemia aumenta a altura da 
onda T e a hipocalemia inverte a onda T. Ver o texto para 
detalhes. (Modificado de Barker L et al: Principles of Ambula- 
tory Medicine, 5th ed. Baltimore, Williams & Wilkins, 1999.) 


excregäo de K + pelos rins ser relativamente lenta (ho- 
ras) apôs a refeigäo, a captagäo de K + é essencial para 
evitar hipercalemia prejudicial ä vida. A manutengäo da 
[K + ] total corporal constante requer que todo o K + 
absorvido pelo trato gastrointestinal seja excretado pe- 
los rins. Este processo requer cerca de 6 horas. 


REGULACÄO DA [K + ] PLASMÄTICA 

Como ilustrado na Figura 35-3 e na Tabela 35-1, diversos 
hormônios, incluindo a epinefrina, a insulina e a aldos- 
terona, aumentam a captagäo de K + pelo músculo es- 
quelético, fîgado, osso e células vermelhas do sangue 
pela estimulagäo da Na + ,K + -ATPase, do simporter de 
lNa + -lK + -2Cl e do simporter Na + -CP nessas células. A 
estimulagâo aguda da captagäo de K + (/. e., dentro de 
minutos) é mediada por intensidade de renovagäo au- 
mentada dos transportadores existentes da Na + ,K + - 
ATPase, lNa + -lK + -2Cl- e Na + -CP, enquanto que o aumento 
crônico da captagäo de K + (i. e ., dentro de horas a dias) 
é mediado por aumento na quantidade da Na + ,K + -ATPa- 
se. O aumento da [K + ] plasmâtica que segue a absorgäo 
de K + pelo trato gastrointestinal, estimula a secregäo de 
insulina pelo pâncreas, libera a aldosterona do côrtex 
suprarrenal e a secregäo de epinefrina pela medula su- 
prarrenal. Como contrapartida, diminuigäo da [K + ] plas- 
mâtica inibe a liberagäo desses hormônios. Enquanto a 
a^äo de insulina e da epinefrina atuam dentro de alguns 
minutos, a aldosterona requer aproximadamente 1 hora 
para estimular a captagäo de K + pelas células. 

Epinefrina 

As catecolaminas afetam a distribuigäo de K + através 
das membranas celulares ativando os receptores adre- 
nérgicos a e (3^. A estimula^äo de adrenoceptores a li- 
bera K + das células, especialmente, no fîgado, enquanto 
a estimula^âo de adrenoceptores |3 2 promove a capta- 
£âo de K + pelas células. 

Por exemplo, a ativagâo dos adrenoceptores (3 2 , apôs 
o exercicio, é importante na preven^äo da hipercale- 
mia. O aumento da [K + ] plasmâtica apôs refei^äo rica 
em K + é maior se o paciente for pré-tratado com pro- 
pranolol, antagonista adrenoceptor |3^. Além disso, a 
libera^âo de epinefrina durante o estresse (p. ex., is- 
quemia miocârdica) pode baixar rapidamente a [K + ]. 

Insulina 

A insulina também estimula a capta^âo de K + pelas 
células. A importância da insulina é ilustrada por duas 
observa^öes. Primeira, o aumento da [K + ] plasmâtica, 
apôs refei^âo rica em K + , é maior em pacientes com 
diabetes melito (i. e., deficientes de insulina) do que em 
pessoas normais. Segunda, a insulina (e glicose para 
impedir a hipoglicemia induzida pela insulina) pode ser 
infundida para corrigir a hipercalemia. A insulina é o 
hormônio mais importante que desloca o K + para as 
células, apôs a ingestâo de K + numa refei^äo. 

Aldosterona 

A aldosterona, como as catecolaminas e a insulina, tam- 
bém promove a capta^äo de K + pelas células. Aumento 
dos nîveis de aldosterona (p. ex., aldosteronismo pri- 
mârio) causa hipocalemia, enquanto queda nos nîveis 
de aldosterona (p. ex., doenga de Addison) causa hiper- 
calemia. Como discutido adiante, a aldosterona tam- 
bém estimula a excre^äo urinâria de K + . Assim, a 
aldosterona altera a [K + ] plasmâtica, por atuagäo sobre 
a captagâo de K + pelas células e alteragäo da excregäo 
de K + urinârio. 

ALTERACÖES NA [K + ] PLASMÄTICA 

Diversos fatores podem alterar a [K + ] (Tabela 35-1). Es- 
ses fatores nâo estäo envolvidos na regulagäo da [K + ] 
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• Figura 35-3. Visâo geral da 
homeostasia de K + . Aumento da 
insulina, da epinefrina ou da aldos- 
terona plasmâticas estimula o movi- 
mento de K + para células e diminui 
[K + ] plasmâtica, enquanto que queda 
na concentraqâo plasmâtica desses 
hormônios aumenta a [K + ] plasmâ- 
tica. A quantidade de K + no corpo é 
determinada pelos rins. Um indivi- 
duo estâ com balanqo de K + quando 
a ingestâo na dieta e o débito urinâ- 
rio (mais o débito pelo trato gas- 
trointestinal) sâo iguais. A excreqâo 
de K + pelos rins é regulada pelas [K + ] 
plasmâtica, aldosterona e pelo ADH. 




Urina 

90-95 mEq de K + /dia 


• Tabela 35-1. Fatores Principais, Hormônios 
e Färmacos Influenciando a Distribuicâo do 
K + entre os Compartimentos dos Fluidos 
Intracelular e Extracelular 

Fisiolögicos: Manter [K + ] Plasmatica Constante 

Epinefrina 

Insulina 

Aldosterona 

Fisiopatolögico: Alteram a [K + ] Plasmatica de Normal 

Balango âcido-bâsico 
Osmolalidade plasmâtica 
Lise celular 
Exercicio 

Drogas que Induzem a Hipercalemia 

Suplementos de K + na dieta 
Inibidores da ECA 
Diuréticos que poupam K + 

Heparina 


do plasma, mas alteram mais tarde o movimento do K + 
entre o fluido intracelular (LIC) e o LEC, assim, causando 
desenvolvimento da hipocalemia ou de hipercalemia. 

Balanco Âcido-Bâsico 

A acidose metabôlica aumenta a [K + ] plasmâtica, en- 
quanto a alcalose metabôlica e a alcalose respiratôria 
a diminuem. Como contrapartida, a acidose respiratô- 
ria tem pouco ou nenhum efeito sobre a [K + ] do plasma. 
A acidose metabôlica, produzida pela adigäo de âcidos 
inorgânicos (p. ex., HCl, H^SO^), aumenta a [K + ] plasmâ- 
tica muito mais que a acidose equivalente, produzida 
pelo acúmulo de âcidos orgânicos (p. ex., âcido lâtico, 


âcido acético, cetoâcidos). O pH reduzido (/. e., [H + ] 
aumentada) promove o movimento de H + para as célu- 
las e o movimento recîproco de K + para fora das célu- 
las, para manter a eletroneutralidade. Esse efeito da 
acidose ocorre, em parte, porque a acidose inibe os 
transportadores que acumulam o K + nas células, in- 
cluindo os simporters Na + ,K + -ATPase e lNa + -lK + -2CL. 
Ainda mais, o movimento de H + para as células ocorre 
quando as células tamponam as varia^öes de [H + ] no 
LEC (Capîtulo 36). Como o H + se move através das 
membranas celulares, o K + se move na dire^äo oposta, 
assim, os câtions näo säo nem ganhos e nem perdidos 
através das membranas celulares. A alcalose metabôli- 
ca tem o efeito oposto; a [K + ] plasmâtica diminui quan- 
do o K + se move para as células e o H + sai. 

Embora os âcidos orgânicos produzam acidose me- 
tabôlica, eles näo causam hipercalemia significativa. 
Duas explica^öes foram sugeridas para a capacidade 
reduzida dos âcidos orgânicos de causar hipercalemia. 
Primeira, o ânion orgânico pode entrar na célula com 
o H + e, assim, elimina a necessidade para a troca K + -H + 
através da membrana. Segunda, os ânions orgânicos 
podem estimular a secregäo de insulina, que move K + 
para dentro das células. Esse movimento pode contri- 
buir para o efeito direto da acidose, que move K + para 
fora das células. 

Osmolalidade Plasmätica 

A osmolalidade do plasma também influencia a distri- 
buigäo de K + através das membranas celulares. Aumen- 
to da osmolalidade do LEC incrementa a liberagäo de 
K + pelas células, e assim aumenta a [K + ] extracelular. A 
[K + ] plasmâtica pode aumentar de 0,4 a 0,8 mEq/L, com 
eleva^äo de 10 mOsm/kg H^O na osmolalidade do plas- 
ma. Em pacientes com diabetes melito que näo tomam 
insulina, a [K + ] plasmâtica é frequentemente elevada, 
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em parte, devido â falta de insulina e, em parte, devido 
ao aumento da [glicose] no plasma (/. e ., do valor nor- 
mal de «100 mg/dL para täo alto quanto «1.200 mg/ 
dL), o que aumenta a osmolalidade plasmâtica. A hipo- 
osmolalidade tem efeito oposto. As alteragöes da [K + ] 
plasmâtica, associadas a variagöes da osmolalidade, 
estäo relacionadas âs altera^öes do volume celular. Por 
exemplo, â medida que a osmolalidade plasmâtica au- 
menta, a âgua deixa as células, devido ao gradiente 
osmotico, através da membrana plasmâtica (Capîtulo 
1). A âgua deixa as células até que a osmolalidade in- 
tracelular se iguale do LEC. Essa perda de âgua contrai 
as células e causa aumento da [K + ] nas células. O au- 
mento da [K + ] intracelular gera forga motriz para a 
saîda de K + das células. Essa sequência aumenta a [K + ] 
plasmâtica. A queda da osmolalidade tem o efeito 
oposto. 

Lise Celular 

A lise celular causa hipercalemia, como resultado da 
adi^äo do K + intracelular do LEC. Otrauma grave (p. ex., 
queimadura) e algumas condi^öes, como a sindrome da 
lise do tumor (i. e., a destrui^äo das células tumorais 
induzida pela quimioterapia) e a rabdomiölise (/. e., a 
destrui^äo do músculo esquelético) destroi as células e 
libera K + e outros solutos celulares no LEC. Ainda mais, 
úlceras gâstricas podem causar a infiltra^âo de células 
vermelhas do sangue no trato gastrointestinal. As célu- 
las do sangue säo digeridas, e o K + liberado das células 
é absorvido e pode causar hipercalemia. 

Exercicio 

Mais K + é liberado pelas células do músculo esque- 
lético durante o exercîcio, do que durante o repouso. 
A hipercalemia resultante depende do grau do exerci- 
cio. Em pessoas que caminham lentamente, a [K + ] plas- 
mâtica aumenta até 0,3 mEq/L. Com exercicio vigoroso, 
a [K + ] plasmâtica pode aumentar até 2,0 mEq/L. 


NA CLINICA 


As mudangas induzidas pelo exercfcio na [K + ] do 
plasma nâo produzem em geral sintomas e sâo rever- 
tidos apös vârios minutos de repouso. Entretanto, o 
exercfcio pode levar â hipercalemia, prejudicial â vida, 
em indivfduos (1) com distúrbios endöcrinos que 
afetam a liberagäo de insulina, epinefrina ou aldoste- 
rona; (2) cuja capacidade de excretar K + estâ diminu- 
fda (p. ex., na insuficiência renal); ou (3) que tomam 
certos medicamentos, como os bloqueadores adre- 
nérgicos (3 2 . Por exemplo, durante o exercfcio, a [K + ] 
plasmâtica pode aumentar, pelo menos, 2 a 4 mEq/L 
em indivfduos que tomam antagonistas de receptores 
adrenérgicos (3, para hipertensäo. 

Como o balango âcido-bâsico, a osmolalidade plas- 
mâtica, a lise celular e o exercfcio näo mantêm a [K + ] 
no plasma em valores normais, eles näo contribuem 
para a homeostasia do K + (Tabela 35-1). Até que 
ponto esses estados fisiopatolögicos alteram a [K + ] 
plasmâtica depende da integridade dos mecanismos 
homeostâticos que regulam a [K + ] plasmâtica (p. ex., 
a secregäo de epinefrina, insulina e aldosterona). 


EXCRECÄO DE K + PELOS RINS 

Os rins desempenham papel importante na manuten- 
gâo do balango de K + . Como ilustrado na Figura 35-4, 
os rins excretam 90'% a 95*% do K + ingerido na dieta. A 
excregäo se iguala â ingestäo mesmo quando a ingestäo 
aumenta 10 vezes. Esse balango na excre^äo urinâria e 
a ingestäo na dieta ressaltam a importância dos rins na 
manutengäo da homeostasia de K + . Embora pequenas 
quantidades de K + sejam perdidas por dia, nas fezes e 
no suor (aproximadamente 5'% a 10% de K + ingerido na 
dieta), essa quantidade é, essencialmente, constante e 
näo é regulada, portanto, é relativamente menos impor- 
tante que o K + excretado pelos rins. A secregäo de K + 
do sangue para o fluido tubular, pelas células do túbulo 
distal, e do sistema do ducto coletor é o fator-chave na 
determinagâo da excregäo de K + urinârio (Fig. 35-4). 

Como o K + näo se liga âs proteînas do plasma, ele é 
filtrado livremente pelo glomérulo. Quando os indivîdu- 
os ingerem 100 mEq de K + por dia, a excregäo de K + 
urinârio é de quase 15'% da quantidade filtrada. Assim, 
o K + deve ser reabsorvido ao longo do néfron. Todavia, 
quando a ingestäo de K + na dieta aumenta, a excregäo 
de K + pode exceder a quantidade filtrada. Assim, o K + 
também pode ser secretado. 

O túbulo proximal reabsorve aproximadamente 67*% 
do K + filtrado na maioria das condigöes. Cerca de 20*% 
do K + filtrado é reabsorvido pela al^a de Henle e, como 
acontece no túbulo proximal, a quantidade reabsorvida 
é uma fra^âo constante da quantidade filtrada. Em con- 


NA CLINICA 


Em indivfduos com doenga renal avangada, os rins 
sâo incapazes de eliminar o K + do corpo. Portanto, 
os niveis da [K + ] aumentam. A hipercalemia resultan- 
te reduz o potencial de repouso de membrana (/. e., 
a voltagem fica menos negativa) e esse potencial 
reduzido diminui a excitabilidade dos neurônios, das 
células cardlacas e das células musculares, pela inati- 
vagäo dos canais räpidos de Na + que säo fundamen- 
tais para a fase de despolarizagäo do potencial de 
agâo (Fig. 35-1). Aumentos intensos e rapidos da [K + ] 
plasmâtica podem levar â falência cardfaca e morte. 
Jâ em pacientes que tomam fârmacos diuréticos para 
hipertensäo, a excregäo de K + urinâria, frequente- 
mente, excede a ingestäo de K + na dieta. Assim, o 
balango de K + é negativo e hipocalemia se desenvol- 
ve. Esse dedfnio da [K + ] extracelular hiperpolariza o 
repouso da membrana celular (/. e., a voltagem se 
torna menos negativa) e reduz a excitabilidade dos 
neurônios, células cardfacas e células musculares. Hi- 
pocalemia grave pode levar a paralisia, arritmias car- 
diacas e morte. A hipocalemia pode também dificul- 
tar a capacidade dos rins para concentrar a urina e 
pode estimular a produgäo renal de NH 4 + , que afeta 
o balango âcido-bâsico (Capîtulo 36). Portanto, a ma- 
nutengäo da [K + ] intracelular alta, a [K + ] extracelular 
baixa e o gradiente da [K + ] alto, através das membra- 
nas celulares, é essencial para muitas de fungöes 
celulares. 
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• Figura 35-4. Transporte 
de K + ao longo do néfron. A 
excreqäo de K + depende da 
intensidade e da direqäo do 
transporte de K + pelo túbulo 
distal e ducto coletor. As por- 
centagens se referem â quanti- 
dadedo K + filtrado, reabsorvido 
ou secretado por segmento do 
néfron. Esquerda, Depleqâo 
de K + na dieta. Uma quanti- 
dade de K + igual a 1 % da carga 
filtrada de K + é excretada. 
Direita, Dieta normal e aumen- 
tada de K + . Quantidade de K + 
igual a 15% a 80% da carga 
filtrada é excretada. DCC, ducto 
coletor cortical; TD, túbulo 
distal; IMCD, ducto coletor 
medular interno; TP, túbulo 
proximal; RAE, ramo ascen- 
dente espesso. 


Deplegäo de potassio Ingestäo normal e aumentada de K + 

3% 10% a 50% 



traste com esses segmentos que podem apenas reab- 
sorver o K + , o túbulo distal e ducto coletor sâo capazes 
de reabsorver ou secretar o K + . A intensidade da reab- 
sorgäo de K + ou da secre^äo, pelo túbulo distal e ducto 
coletor, depende de diversos hormônios e fatores. 
Quando 100 mEq/dia de K + é ingerido, ele é secretado 
por esses segmentos do néfron. O aumento da ingestäo 
de K + na dieta aumenta a secre^äo de K + . A secre^äo 
de K + pode aumentar a cjuantidade de K + que aparece 
na urina e, assim, se aproxima cle 80% da quantidade 
filtrada (Fig. 35-4). Jâ a dieta baixa de K + ativa a reab- 
sorgäo de K + ao longo do túbulo distal e ducto coletor, 
assim a excre^äo ui inâria cai para perto de 1 % do K + 
filtrado pelo glomérulo (Fig. 35-4). Os rins näo podem 
reduzir a excre^äo de K + para os mesmos niveis baixos, 
como podem para o Na + (/. e., 0,2%). Portanto, hipoca- 
lemia pode se desenvolver em individuos com deficiên- 
cia de K + na dieta. Como a magnitude e dire^äo do 
transporte de K + ,pelo túbulo distal e ducto coletor, säo 
variâveis, a intensidade total da excre^äo de K + urinârio 
é determinada por esses segmentos tubulares. 

MECAMISMO CELULAR DA SECRECÄO 
DE K+ PELAS CÉLULAS PRIMCIPAIS 
NO TÚBULO DISTAL E NO DUCTO 
COLETOR 

A Figura 35-5 ilustra os mecanismos celulares de secre- 
gäo de K + pelas células principais no túbulo distal e no 
ducto coletor. A secre^äo do sangue para o lúmen tu- 
bular é um processo em duas etapas: (1) a capta^äo de 
K + do sangue, através da membrana basolateral, pela 
Na + ,K + -ATPase e (2) a difusäo de K + da célula para o 
fluido tubular, via canais de K + . A Na + ,K + -ATPase cria 
alta [K + ] intracelular que gera a forga motora quîmica 
que forga a saîda de K + através da membrana apical, 
pelos canais de K + . Embora os canais de K + estejam 
presentes na membrana basolateral, o K + , preferencial- 
mente, deixa a célula através da membrana apical e 
entra no fluido tubular. O transporte de K + segue essa 


via por duas razöes. Primeira, o gradiente eletroquîmi- 
co para o K + , através da membrana apical, favorece seu 
movimento para o fluido tubular. Segunda, a permea- 
bilidade da membrana apical ao K + é maior que na 
membrana basolateral. Portanto, o K + se difunde, pre- 
ferencialmente, através da membrana apical para o flui- 
do tubular. Os tres principais fatores que controlam a 
întensidade da secre^äo de K + , pelo túbulo distal e 
ducto coletor, säo: 

1. A atividade da Na + ,K + -ATPase. 

2. A for^a motriz (gradiente eletroquimico) para o mo- 

vimento do K + através da membrana apical. 

3. A permeabilidade da membrana apical ao K + . 

Cada varia^äo da secregäo de K + resulta na alteragäo 
em um ou mais desses fatores. 

As células intercalares reabsorvem o K + , via meca- 
nismo de transporte H + ,K + -ATPase localizado na mem- 
brana apical (Capitulo 36). Esse transportador medeia 
a capta^äo de K + e sua troca pelo H + . A via para a saîda 
de K + das células intercaladas para o sangue é desco- 
nhecida. A reabsor^äo de K + é ativada por dieta com 
baixo K + . 


REGULACÄO DA SECRECÄO DE K+ 
PELO TUBULO DISTAL É DUCTO 
COLETOR 

A regulagäo da excregäo de K + é realizada principal- 
mente por variagöes da secregäo de K + pelas células 
principais do túbulo distal e ducto coletor. A [K + ] plas- 
mâtica e a aldosterona säo os principais reguladores 
fisiolögicos da secregäo de K + . O hormônio antidiurético 
(ADH) também estimula a secregäo de K + ; entretanto, 
é menos importante que a [K + ] no plasma e aldostero- 
na. Outros fatores, incluindo a intensidade do fluxo do 
fluido tubular e o balango âcido-bâsico, influenciam a 
secregäo de K + pelo túbulo distal e ducto coletor. Entre- 
tanto, eles näo säo mecanismos homeostâticos, porque 
alteram o balango de K + (Tabela 35-2). 
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• Figura 35-5. Mecanismo celular da secre- 
gâo de K + pelas células principais no túbulo distal 
e no ducto coletor. Os números indicam os locais 
onde a secreqâo de K + é regulada. 1, Na + ,K + - 
ATPase; 2, gradiente eletroquimico de K + através 
da membrana apical; 3, permeabilidade da mem- 
brana apical ao K + . 


Atividade da 
Na + , K + -ATPase 


• Tabela 35-2. Fatores Principais e Hormônios 
que Influenciam a Excrecäo de K + 

Fisiolögicos: Manter Balan^o de K + Constante 

[K + ] plasmâtica 

Aldosterona 

ADH 

Fisiopatolögico: Altera Balan^o de K + 

Fluxo do fluido tubular 
Balango âcido-bâsico 
Glicocorticoides 


[K + ] Plasmätica 

A [K + ] plasmâtica é um determinante importante da 
secre^äo de K + pelo túbulo distal e ducto coletor. A 
hipercalemia (p. ex., resultante de dieta rica em K + ou 
rabdomiôlise) estimula a secre^äo de K + dentro de mi- 
nutos. Diversos mecanismos estäo envolvidos. Primei- 
ro, a hipercalemia estimula a Na + ,K + -ATPase e, assim, 
aumenta a capta^äo de K + através da membrana baso- 
lateral. Essa captagäo aumenta a [K + ] intracelular e a 
for^a motriz eletroquîmica para a saîda de K + através 
da membrana apical. Segundo, a hipercalemia também 
aumenta a permeabilidade da membrana apical para o 
K + . Terceiro, a hipercalemia estimula a secre^äo de al- 
dosterona pelo côrtex suprarrenal, que, como discuti- 
do adiante, atua sinergeticamente com a [K + ] plasmâtica 
para estimular a secregâo de K + . Quarto, a hipercalemia 
também aumenta a intensidade do fluxo do fluido tubu- 
lar, que como discutido adiante, estimula a secre^äo de 
K + pelo túbulo distal e ducto coletor. 

A hipocalemia (p. ex., causada pela dieta com baixo 
K + ou pela perda de K + , no fluido da diarreia) diminui 
a secregäo de K + , via agöes opostas âs descritas pela 
hipercalemia. Assim, a hipocalemia inibe a Na + ,K + - 
ATPase, diminui a forga motriz eletroquîmica para o 


NA CLINICA 


Hipocalemia crônica ([K + ] plasmética < 3,5 mEq/L) 
ocorre mais frequentemente em pacientes que rece- 
beram diuréticos para hipertensâo. A hipocalemia 
também ocorre em pacientes que vomitam, sâo sub- 
metidos â sucgäo nasogâstrica, têm diarreia, abusam 
de laxantes ou têm hiperaldosteronismo. A hipocale- 
mia ocorre porque a excregâo de K + , pelos rins, excede 
a ingestäo na dieta de K + . 0 vômito, a sucgäo naso- 
géstrica, os diuréticos e a diarreia, todos podem dimi- 
nuir o volume do LEC que, por sua vez, estimula a 
secregâo de aldosterona (Capftulo 34). Como a aldos- 
terona estimula a excregäo de K + pelos rins, sua agäo 
contribui para o desenvolvimento da hipocalemia. 

Hipercalemia crônica ([K + ] plasmâtica > 5,0 
mEq/L) ocorre com mais frequência em indivîduos 
com fluxo urinârio reduzido, baixos nfveis de aldoste- 
rona no plasma e doenga renal, na qual a filtragäo 
glomerular cai abaixo de 20% do normal. Nesses 
indivîduos, ocorre hipercalemia porque a excregâo de 
K + pelos rins é menor que a ingestäo de K + na dieta. 
Ocorrem causas menos comuns de hipercalemia em 
pessoas com deficiências de insulina, de epinefrina e 
secregäo de aldosterona ou em pessoas com acidose 
metabölica causada por âcidos inorgânicos. 


efluxo de K + através da membrana apical, reduz a per- 
meabilidade da membrana apical ao K + e diminui os 
niveis de aldosterona do plasma. 

Aldosterona 

Nîveis de aldosterona elevados cronicamente (i. e ., ^ 24 
horas) aumentam a secregäo de K + pelas células prin- 
cipais no túbulo distal e no ducto coletor, via cinco 
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mecanismos (Fig. 35-6). (1) pelo aumento da quantida- 
de da Na + ,K + -ATPase na membrana basolateral; (2) pelo 
aumento da expressäo do canal epitelial de södio 
(ENaC), na membrana apical da célula; (3) pela eleva- 
gäo dos nîveis de SGKl (cinase estimulada pelo glico- 
corticoide sérico) que também aumenta a expressâo do 
ENaC, na membrana apical, e ativa os canais de K + ; (4) 
pela estimulagäo do CAPl (protease ativadora do canal, 
também chamada de prostatina) que ativa diretamente 
a ENaC; e (5) pela estimulagäo da permeabilidade da 
membrana apical ao K + . Foram descritos os mecanis- 
mos celulares, pelos quais a aldosterona afeta a expres- 
säo e a atividade da Na + ,K + -ATPase e do ENaC (a^öes 1 
a 5 jâ listadas) (Capîtulo 33). A aldosterona aumenta a 
permeabilidade da membrana apical ao K + , pelo aumen- 
to no número de canais de K + na membrana. Entretanto, 
os mecanismos celulares envolvidos nessa resposta 
näo säo completamente conhecidos, a expressäo au- 
mentada da Na + ,K + -ATPase facilita a capta^äo de K + 
através da membrana basolateral nas células, e assim 
eleva a [K + ] intracelular. 0 aumento do número e da 
atividade dos canais de Na + incrementa a entrada de 
Na + na célula, vindo do fluido tubular, efeito que despo- 
lariza a voltagem da membrana apical. A despolariza- 
£äo da membrana apical e a [K + ] intracelular aumentada 
melhora a for^a motriz eletroquimica para a secre^äo 
de K + da célula para o fluido tubular. Consideradas 
juntas, essas a^öes aumentam a captagäo de K + pela 
célula, através da membrana basolateral, e aumentam 
a saîda de K + da célula através da membrana apical. A 
secre^äo de aldosterona é aumentada pela hipercale- 
mia e pela angiotensina II (apos a ativa^äo do sistema 
renina-angiotensina). A secre^äo de aldosterona é dimi- 
nuîda pela hipocalemia e peptîdeos natriuréticos, libe- 
rados pelo cora^äo. 

Embora o aumento agudo (p. ex., dentro de horas), 
nos niveis de aldosterona, eleve a atividade da Na + ,K + - 
ATPase, a excre^äo de K + näo aumenta. A razäo estâ 
relacionada com o efeito da aldosterona na reabsor^äo 
de Na + e de âgua e, dessa forma, a diminui^äo no fluido 
tubular. A aldosterona estimula a reabsor^äo de Na + e 


Na + 



• Figura 35-6. Efeitos da aldosterona sobre a secreqâo de 
K + pelas células principais no ducto coletor. Os números se 
referem aos cinco efeitos da aldosterona discutidos no texto. 


âgua e assim diminui o fluido tubular. A redugäo do 
fluxo, por sua vez, diminui a secregäo de K + (como dis- 
cutido, em mais detalhes, adiante). Todavia, a estimu- 
lagäo crônica da reabsorgäo de Na + expande o LEC e, 
assim, retorna o fluido tubular ao normal. Essas agöes 
permitem um efeito estimulatôrio direto da aldosterona 
sobre o túbulo distal e o ducto coletor, para aumentar 
a excregäo de K + . 

Hormônio Antidiurético 

Embora o ADH näo afete a excregäo urinâria de K + , esse 
hormônio näo estimula a secregäo de K + pelo túbulo 
distal e pelo ducto coletor (Fig. 35 -7). 0 ADH aumenta 
a forga motriz eletroquîmica para a saîda de K + através 
da membrana apical, das células principais, pela esti- 
mulagäo da captagäo de Na + pela membrana apical 
dessas células. A captagäo aumentada de Na + reduz a 
diferenga de potencial elétrico através da membrana 
apical (i. e ., o interior da célula se torna menos carre- 
gado negativamente). Apesar desse efeito, o ADH näo 
altera a secregäo de K + por esses segmentos do néfron. 
A razäo para isto se relaciona ao efeito do ADH sobre 
o fluxo do fluido tubular. 0 ADH diminui o fluxo no 
fluido tubular, por estimular a reabsor^äo de âgua. A 
diminuigäo no fluido tubular reduz a secre^äo de K + 
(explicado mais adiante). 0 efeito inibitôrio do fluxo 
diminuîdo do fluido tubular compensa o efeito estimu- 
latôrio do ADH sobre a for^a motriz eletroquîmica para 
a saida de K + através da membrana apical (Fig. 35-7). 
Se o ADH näo aumentasse o gradiente eletroquîmico, 
favorecendo a secre^äo de K + , a excregäo urinâria de 
K + cairia com os nîveis aumentados de ADH e o fluxo 
urinârio diminuiria. Assim, o balan^o de K + seria alte- 
rado em resposta âs varia^öes do balan^o de âgua. 
Assim, os efeitos do ADH sobre a forga motriz eletro- 
quîmica, para a saîda de K + , através da membrana api- 
cal, e sobre o fluxo tubular permite que a excregäo 
urinâria de K + seja mantida constante, apesar das am- 
plas flutua^öes da excre^äo de âgua. 



• Figura 35-7. Efeitos opostos do ADH sobre a secregâo 
de K + pelo túbulo distal e ducto coletor cortical. A secreqâo é 
estimulada pelo aumento no gradiente eletroqulmico para o 
K + através da membrana apical, e pelo aumento da permea- 
bilidade da membrana apical ao K + . Como contrapartida, a 
secre^âo é reduzida pela queda da taxa fluxo do fluido tubular. 
Como estes efeitos se opöem um ao outro, a secregâo de K + 
nâo é afetada pelo ADH. 
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FATORES QUE PERTURBAM A 
EXCRECÄO DE K + 

Apesar de a [K + ] plasmâtica, a aldosterona e o ADH 
desempenharem papéis importantes na regulagâo do 
balango de K + , os fatores e hormônios discutidos a 
seguir perturbam o balango de K + (Tabela 35-2). 

Fluxo do Fluido Tubular 

Aumento do fluxo do fluido tubular (p. ex., com trata- 
mento por diuréticos, expansäo do volume do LEC) 
estimula a secregäo de K + em minutos, enquanto que a 
queda (p. ex., contragäo do LEC causada por hemorra- 
gia, vômito intensoo ou diarreia) reduz a secre^äo de 
K + pelo túbulo distal e pelo ducto coletor. Os incremen- 
tos do fluxo do fluido tubular säo mais eficientes em 
estimular a secre^äo de K + quando a ingestäo de K + na 
dieta é aumentada. Estudos recentes sobre o cîlio pri- 
mârio das células principais elucidaram alguns dos me- 
canismos por onde o fluxo aumentado estimula a 
secre^äo de K + (Fig. 35-8). 0 fluxo aumentado curva o 
cîlio primârio nas células principais, o que ativa o com- 
plexo do canal condutor de Ca ++ PKD1/PKD2. Isso per- 
mite que mais câlcio entre nas células principais e 
aumente a [Ca ++ ] intracelular. O aumento da [Ca ++ ] in- 
tracelular ativa os canais de K + , na membrana plasmâ- 
tica apical que aumenta a secre^äo de K + da célula para 
o fluido tubular. 0 fluxo aumentado pode também esti- 
mular a secre^äo de K + por outros mecanismos. Â me- 
dida que o fluxo aumenta, como apös a administra^äo 
de diuréticos ou como resultado de aumento do volu- 
me do LEC, também acontece a [Na + ], no fluido tubular. 
Esse aumento na [Na + ] facilita a entrada de Na + através 
da membrana apical das células do túbulo distal e do 
ducto coletor, diminuindo, assim, o potencial de mem- 
brana negativo no interior das células. Essa despolari- 
zagäo do potencial de membrana celular aumenta a 
forga motriz eletroqmmica que promove a secre^äo de 
K + através da membrana apical celular para o fluido 


(T) T Fluxo aumentado : 


®T Fluxo aumentado 
estimula a entrada de 
Na + , que reduz a Vm 


Na + Ca ++ 



TAumento do fluxo 
encurva os cflios 


(4) T O aumento do 
Ca ++ ativa a ROMK 


•MI' 



Na + 


• Figura 35-8. Mecanismo celular, onde o aumento no 
fluxo do fluido tubular estimula a secreqäo de K + pelas células 
principais no ducto coletor. Ver texto para detalhes. 


tubular. E mais, a captagäo aumentada de Na + pelas 
células ativa a Na + ,K + ÄTPase na membrana basolateral, 
aumentando a captagäo de K + através da membrana 
basolateral, e, consequentemente, elevando a [K + ]. To- 
davia, é importante notar que o aumento do fluxo, du- 
rante a diurese de âgua, näo tem efeito significativo 
sobre a excregäo de K + , mais provavelmente porque, 
durante a diurese de âgua, a [Na + ] do fluido tubular näo 
aumenta como o fluxo. 

Balanco Âcido-Basico 

Outro fator que modula a secregäo de K + é a [H + ] do 
LEC. Alteragöes agudas (dentro de minutos ou horas) 
do pH do plasma influencia a secregäo de K + pelo túbu- 
lo distal e pelo ducto coletor. A alcalose (i. e ., pH plas- 
mâtico acima do normal) aumenta a secregäo de K + , 
enquanto a acidose (i. e., pH plasmâtico abaixo do nor- 
mal) a diminui. A acidose aguda reduz a secregäo de 
K + , via dois mecanismos: (1) inibe a Na + ,K + -ATPase e, 
assim, reduz a [K + ] celular e a forga motriz eletroquî- 
mica para a saîda de K + através da membrana apical, e 
(2) reduz a permeabilidade da membrana apical para a 
K + . A alcalose tem efeitos opostos. 

O efeito da acidose metabôlica sobre a excre^äo de 
K + depende de sua dura^äo. Quando a acidose metabô- 


rno rnivEL celular 


ROMK (KCNJ1) é o canal primârio na membrana 
apical responsâvel pela secregâo de K + . Quatro subu- 
nidades ROMK compöem um único canal. Além disso, 
um canal de K + mâximo (rbsoll), que é ativado pelas 
elevapôes da [Ca ++ ] intracelular, é também expresso 
na membrana apical. 0 canal mâximo K + medeia o 
aumento na secregâo de K + dependente de fluxo, 
como discutido. É interessante notar que o knokout 
do gene para KCNJ1 (ROMK) causa a excregäo au- 
mentada de NaCI e K + pelos rins, levando ao volume 
do LEC reduzido e a hipocalemia. Embora este efeito 
seja algo perplexo, deveria ser notado que o ROMK 
também é expresso na membrana apical do segmento 
ascendente espesso da alga de Henle, onde desempe- 
nha um papel muito importante na reciclagem de K + 
através da membrana apical, um efeito que é funda- 
mental para a operagäo do transportador de Na + ,K + - 
2CI- (Capltulo 33). Na ausência do ROMK, a reabsorgâo 
de NaCI pelo ramo ascendente espesso é reduzida, o 
que leva â perda do NaCI na urina. A redugâo na re- 
absorgäo de NaCI pelo segmento ascendente espesso 
também reduz a voltagem luminal transepitelial posi- 
tiva, que é a forga motriz para a reabsorgäo de K + por 
este segmento do néfron. Assim, a redugäo na reab- 
sorgäo de K + pelo segmento ascendente espesso 
aumenta a excregäo urinâria de K + , mesmo quando o 
ducto coletor cortical é incapaz de secretar a quanti- 
dade normal de K + devido â falta do canal ROMK. 0 
ducto coletor cortical, entretanto, secreta K + mesmo 
em camundongos knockout para ROMK via fluxo de 
canais de K + dependentes de Ca ++ e possivelmente 
pela operagäo do transportador de K+-CI- expresso na 
membrana apical das células principais. 





















Capitulo 35 Homeostase de Potâssio, Câlcio e Fosfato 


629 


lica dura diversos dias, a excregäo de K + urinârio é 
estimulada (Fig. 35-9). Isso ocorre porque a acidose 
metabolica crônica diminui a reabsorgäo de âgua e de 
solutos (p. ex., NaCl) pelo túbulo proximal, inibindo a 
Na + ,K + -ATPase. Assim, o fluxo do fluido tubular é aumen- 
tado, ao longo do túbulo distal e do ducto coletor. A 
inibigäo da reabsorgäo de âgua de NaCl pelo túbulo 
proximal também diminui o volume do LEC e estimula 
a secregäo de aldosterona. Ainda mais, a acidose crôni- 
ca, causada por âcidos inorgânicos, aumenta a [K + ] 
plasmâtica, o que estimula a secregäo de aldosterona. 
0 aumento do fluxo do fluido tubular, a [K + ] plasmâtica 
e os niveis de aldosterona compensam os efeitos da 
acidose sobre a [K + ] na célula e na permeabilidade da 
membrana apical, e a secregäo de K + aumenta. Assim, a 
acidose metabôlica pode inibir, ou estimular, a excregäo 
de K + , dependendo da duragäo do distúrbio. A excregäo 
de K + renal permanece elevada durante a acidose meta- 
bôlica crônica e pode mesmo aumentar, mais tarde, de- 
pendendo da causa da acidose. 

Como notado, a alcalose metabôlica aguda estimula 
a excregäo de K + . A alcalose metabôlica crônica, espe- 
cialmente em associagäo da contragäo do volume do 
LEC, aumenta significativamente a excregäo renal de K + , 
devido aos nîveis elevados associados de aldosterona. 

Glicocorticoides 

Os glicocortcoides aumentam a excregäo urinâria de K + . 
Esse efeito é mediado, em parte, pelo aumento da filtra- 


gâo glomerular, o que aumenta o fluxo urinârio, que é 
estîmulo potente para a excregäo de K + e pela estimu- 
lagäo da atividade da SGKl (ver texto anterior). 

Como discutido, a excregäo urinâria de K + é frequen- 
temente determinada por alteragöes simultâneas dos 
nîveis hormonais, do balango âcido-bâsico, ou o fluxo 
do fluido tubular (Tabela 35-3). 0 potente efeito do 
fluxo aumenta ou se opöe â resposta do túbulo distal e 
do ducto coletor, aos hormônios e âs variagöes do ba- 
lango âcido-bâsico. Essa interagäo pode ser benéfica, 
em caso de hipercalemia, na qual a alteragäo de fluxo 
aumenta a excregäo de K + e restaura a homeostasia de 
K + . Entretanto, essa interagäo também pode ser preju- 
dicial, como no caso de alcalose, na qual as variagöes 
do fluxo e do estado âcido-bâsico alteram a homeosta- 
sia de K + . 

VISÄO GERAL DA HOMEOSTASIA DO 
CÄLCIO E DO FOSFATO INORGÂNICO 

Ca ++ e fosfato inorgânico (P^)* säo îons multivalentes 
que apresentam muitas fungöes vitais e complexas. 0 
Ca ++ é importante co-fator em muitas reagöes enzimâti- 
cas; ele é um segundo-mensageiro chave em diversas 
vias sinalizadas; ele desempenha papel importante na 

*No pH fisiolôgico, o fosfato inorgânico existe como HP04- e H2P04- [pK 
= 6,8]. Para simplificar, nos referimos, coletivamente, a essas espécies de 
fons como Pi. 


• Figura 35-9> Efeito 
agudo versus crônico da 
acidose metabölica sobre a 
excreqäo do K + . Ver texto 
para detalhes. VCE, volume 
circulatörio efetivo. 
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• nio niivEL celular 


0s mecanismos celulares onde as mudangas no con- 
teúdo de K+ na dieta e o balango de âcido bâsico 
regulam a secregäo de K+ pelo túbulo distal e ducto 
coletor foram elucidados recentemente. A ingestâo 
de K+ elevada aumenta a secregâo de K+ por diversos 
mecanismos, todos relacionados â [K+] aumentada 
no soro. A hipercalemia aumenta a atividade do canal 
ROMK na membrana plasmâtica apical das células 
principais. Além disso, a hipercalemia inibe a reabsor- 
gäo de NaCI e âgua pelo túbulo proximal, aumentan- 
do a taxa de fluxo no túbulo distal e ducto coletor, 
um estfmulo potente para a secregäo de K+. A hiper- 
calemia também aumenta a [aldosterona], que aumenta 
a secregäo de K+ por três mecanismos. Primeiro, a 
aldosterona aumenta o número de canais de K+ na 
membrana plasmâtica apical. Segundo, a estimulagäo 
de captagäo de K+ através da membrana basolateral 
estimulada pela aldosterona aumenta o número de 
bombas de Na+,K+-ATPase, aumentando o gradiente 
eletroqufmico e a diregäo da secregäo de K+ através 
da membrana apical. Terceiro, a aldosterona aumenta 
o movimento de Na+ através da membrana apical que 
despolariza a voltagem da membrana plasmâtica 
apical e assim aumenta o gradiente eletroquîmico 
promovendo a secregäo de K+. 

A dieta de baixo K+ reduz drasticamente a secregâo 
de K+ pelo túbulo distal e ducto coletor pelo aumento 
da atividade da proteîna tirosinocinase, que faz com 
que os canais ROMK sejam endocitados pela mem- 
brana plasmâtica apical reduzindo a secregâo de K+. 

A acidose diminui a secregâo de K+ inibindo a 
atividade dos canais ROMK, considerando que a al- 
calose estimula a secregäo de K+ aumentando a ati- 
vidade do canal ROMK. 


transdu^äo neural, na coagulagäo sanguînea e na con- 
t racüo muscular; e é componente fundamental para a 
matriz extracelular, a cartilagem, os dentes e os ossos. 
P r como o Ca ++ , é componente-chave do osso. O P, é 
essencial para os processos metabôlicos, incluindo a 
foi inai. ru ) de ATP, e é componente importante dos âci- 
dos nucleicos. A fosforilagäo das proteinas é um meca- 
nismo importante da sinalizagäo celular e P, é um 
tampäo importante nas células, no plasma e na urina. 

No adulto normal, a excregäo renal de Ca ++ e P, é 
balanceada pela absorgäo gastroinstestinal. Se as con- 
cont î acôes plasmâticas de Ca ++ e P, diminuem, substan- 
cialmente, a absorcâo gastrointestinal, a reabsorgäo 
ôssea (i. e ., a perda de Ca ++ e P, pelo osso) e o aumento 
na reabsor^äo tubular renal e retorno das concentra- 
côes plasmâticas de Ca ++ e P, aos niveis normais. Du- 
rante o crescimento e a gravidez, a ab.soryâo intestinal 
excede a excre^äo urinâria e esses ions se acumulam 
nos tecidos fetais, formados recentemente e no osso. 
Em contrapartida, a doen^a ôssea (p. ex., osteoporose) 
ou declinio na massa corpôrea de carne magra aumenta 
a perda urinâria de îons multivalentes sem mudanga na 
absor^äo intestinal. Essas condigöes produzem perda 
de Ca ++ e P pelo corpo. 


• Tabela 35-3. Efeitos de Hormônios e Outros 
Fatores Importantes sobre a Secrecäo do K+ 
pelo Túbulo Distal e Ducto Coletor 


Condi^äo 

Direta ou 
Indireta 

Fluxo 

Excre^äo 

Uniraria 

Hipercalemia 

Aldosterona 

Aumento 

Aumento 

Aumento 

Aguda 

Aumento 

Diminuigäo 

Sem alteragäo 

Crônica 

Aumento 

Sem alteragäo 

Aumento 

Glicocorticoides 

Sem alteragäo 

Aumento 

Aumento 

ADH 

Aumento 

Diminuigäo 

Sem alteragäo 

Acidose 




Aguda 

Diminuigäo 

Sem alteragäo 

Diminuigäo 

Crônica 

Diminuigäo 

Grande 

aumento 

Aumento 

Alcalose 

Aumento 

Aumento 

Grande 

aumento 


Modificado de Field MJ et al. In Narins R (ed): Textbook of Nephrology: 
Clinical Disorders of Fluid and Electrolyte Metabolism, 5th Ed. New York, 
McGraw-Hil, 1994. 


Esta breve introdugäo revela que os rins, em conjun- 
to com o trato gastrointestinal e o osso, desempenham 
um papel importante na manuten^äo do Ca ++ e do P } 
plasmâticos, bem como o balango do Ca ++ e do Pi (ver 
também o Capîtulo 39). De acordo com isso, esta se^äo 
do capîtulo discute o processamento do Ca ++ e do P 
pelos rins, com ênfase nos hormônios e nos fatores que 
regulam sua excre^âo urinâria. 

Calcio 

Processos celulares, nos quais o Ca ++ tem participa^äo, 
incluem a forma^âo ôssea, a divisäo celular e o cresci- 
mento, a coagulagâo sanguînea, o acoplamento hormô- 
nio-resposta e o acoplamento estimulo-resposta elétrica 
(p. ex., contra^âo muscular, libera^âo do neurotrans- 
missor). No osso estâ armazenado 99% do Ca ++ , cerca 
de 1 % é encontrado no fluido intracelular (LIC) e 0,1% 
estâ localizado no LEC. A [Ca ++ ] total, no plasma, é de 
10 mg/dL (2,5 mM ou 5 mEq/L) e sua concentra^äo é, 
normalmente, mantida dentro de limites muito estrei- 
tos. A baixa [Ca ++ ] plasmâtica ionizada (hipocalcemia) 
aumenta a excitabilidade dos nervos e células muscu- 
lares e pode levar â tetania hipocalcêmica, caracteriza- 
da pelos espasmos do músculo esquelét ico. A associa^äo 
da hipocalcemia e tetania é devida ao fato de que a hi- 
pocalcemia faz com que o potencial limiar se desloque 
para valores mais negativos (/. e., mais prôximos da 
voltagem da membrana em repouso; Fig. 35-1). A [Ca ++ ] 
plasmâtica elevada ionizada (hipercalcemia) pode dimi- 
nuir a excitabilidade ou produzir arritmias cardiacas, 
letargia, desorienta^âo e, mesmo, morte. Esse efeito da 
hipercalcemia ocorre porque a hipercalcemia faz com 
que o potencial limiar se desloque para valores menos 
negativos (i. e ., mais afastada da voltagem da membra- 
na em repouso). Nas células, o Ca ++ é sequestrado no 
retîculo endoplasmâtico e nas mitocôndrias ou é ligado 
âs proteînas. Assim, a [Ca ++ ] intracelular livre é muito 
baixa (—100 nM). O grande gradiente de concentra^äo 
para a [Ca ++ ] através das membranas celulares é man- 
tido pela bomba Ca ++ -ATPase (PMCalb), em todas as 
células, e pela 3Na + -lCa ++ antiporter (NCXl), em algu- 
mas células. 
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Visäo Global da Homeostasia do Câlcio 

A homeostasia do câlcio depende de dois fatores: (1) a 
quantidade total de Ca ++ no corpo e (2) a distribuigâo 
de Ca ++ entre o osso e o LEC. A [Ca ++ ] corporal total é 
determinada pelas quantidades relativas de Ca ++ absor- 
vidas pelo trato gastrointestinal e excretadas pelos rins 
(Fig. 35-10). O trato gastrointestinal absorve Ca ++ por 
meio de mecanismo de transporte ativo, mediado por 
carregador, estimulado pelo calcitriol, metabölito da 
vitamina D 3 . A absorgäo de Ca ++ é normalmente 200 mg/ 
dia, mas pode aumentar até 600 mg/dia, quando os ni- 
veis de calcitriol aumentam. Em adultos, a excregäo de 
Ca ++ pelos rins se iguala â quantidade absorvida pelo 
trato gastrointestinal (200 mg/dia) e se altera em para- 
lelo com a reabsorgäo de Ca ++ pelo trato gastrointesti- 
nal. Assim, em adultos, o balango de Ca ++ é mantido, 
devido â quantidade de Ca ++ ingerida na dieta média 
(1.500 mg/dia) e se iguala â quantidade perdida nas 
fezes (1.300 mg/dia, a quantidade que escapa pela ab- 
sor^äo pelo trato gastrointestinal) mais a quantidade 
excretada na urina (200 mg/dia). 

O segundo fator que controla a homeostasia do Ca ++ 
é a distribui^äo de Ca ++ entre o osso e o LEC. Três 
hormônios (hormônio paratireoideo [PTH], calcitriol e 
calcitonina) regulam a distribui^äo do Ca ++ entre o 
osso e o LEC e, assim, regulam a [Ca ++ ] plasmâtica. 

O PTH é secretado pelas glândulas paratireoideas e 
sua secre^äo é regulada pela [Ca ++ ] no LEC. A membra- 
na plasmâtica de células principais das glândulas para- 
tireoideas contém o receptor sensivel ao câlcio (CaSR), 
que monitora a [Ca ++ ] no LEC. A diminui^äo na [Ca ++ ] 
(i. e., hipocalcemia) aumenta a expressäo do gene do 
PTH e a secre^äo pelas células principais. Como con- 
traste, o aumento da [Ca ++ ] (i. e., hipercalcemia) dimi- 
nui a liberagäo de PTH pelas células principais. 

O PTH aumenta a [Ca ++ ] por (1) estimula^äo da rea- 
bsorgäo össea, (2) aumento da reabsor^äo de Ca ++ pe- 
los rins, e (3) estimula^äo da produ^äo de calcitriol 
que, por sua vez, aumenta a absor^äo de Ca ++ pelo 
trato gastrointestinal e facilita a reabsor^äo össea me- 
diada pelo PTH. 

A produgäo de calcitriol, metabôlito da vitamina D 3 , 
produzido no túbulo proximal dos rins, é estimulada 
por hipocalcemia e hipofosfatemia. E mais, a hipocal- 



• Figura 35-10. Visâo geral da homeostasia do Ca ++ . Ver 
texto para detalhes. PTH, hormônio paratireoideo. 


cemia estimula a secregäo de PTH, que também estimu- 
la a produgäo da vitamina D 3 pelas células do túbulo 
proximal. O calcitriol aumenta a [Ca ++ ] no plasma, prin- 
cipalmente, estimulando a absorgäo de Ca ++ pelo trato 
gastrointestinal. Ele também facilita a agäo do PTH so- 
bre o osso e aumenta a expressäo do transportador- 
chave do Ca ++ e proteînas de ligagäo nos rins. 

A calcitonina é secretada pelas células tireoideas C 
(conhecidas também como células parafoliculares) e 
sua secregäo é estimulada pela hipercalcemia. A calci- 
tonina diminui a [Ca ++ ] do plasma, principalmente pela 
estimulagäo da formagäo ôssea (i. e ., deposigäo de Ca ++ 
no osso). A Figura 35-11 ilustra a relagäo entre a [Ca ++ ] 
plasmâtica e os nîveis plasmâticos do PTH e de calci- 
tonina. Embora a calcitonina desempenhe papel impor- 
tante na homeostasia do câlcio nos vertebrados 
inferiores, ela desempenha apenas papel menor na ho- 
meostasia normal do Ca ++ , nos humanos. 

Aproximadamente, 50% do Ca ++ no plasma é ioniza- 
do, 45% estâ ligado âs proteinas do plasma (sobretudo 
albumina) e 5% forma complexos com diversos ânions, 
incluindo o HC0 3 -, citrato, P. e S0 4 2 -. O pH do plasma 
influencia sua distribuigäo. O aumento da [H + ], em pa- 
cientes com acidose metabôlica, causa liga^äo de mais 
H + âs proteînas do plasma, HCO^ , citrato, P. e S() 4 -, 
deslocando Ca ++ . Esse deslocamento aumenta a con- 
centragäo plasmâtica do Ca ++ ionizado. Na alcalose, a 
[H + ] no plasma diminui. Alguns îons H + se dissociam 
das proteînas do plasma, HC0 3 _ , citrato, P } e S0 4 2 -, na 
troca por Ca ++ , causando a diminuigäo na concentra^äo 
plasmâtica do Ca ++ ionizado. Além disso, a concentra- 
£äo de albumina plasmâtica também afeta a [Ca ++ ] plas- 
mâtica ionizada. A hipoalbuminemia aumenta a [Ca ++ ] 
plasmâtica, sendo que a hiperalbuminemia diminui a 
[Ca ++ ] plasmâtica ionizada. Sob ambas as condi^öes, a 
[Ca ++ ] plasmâtica total pode näo refletir a [Ca ++ ] ioni- 
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• Figura 35-11. Efeito da [Ca ++ ] plasmâtica sobre os niveis 
plasmâticos de PTH e calcitonina. (Modificado de Azria M: The 
Calcitonins: Physiology and Pharmacology. Basel, Karger, 1989.) 
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NA CLINICA 


Condigöes que abaixam os nfveis de PTH (/. e., hipo- 
paratiroidismo apös a paratiroidectomia por um 
adenoma) reduzem a [Ca ++ ] plasmâtica, que pode 
causar tetania hipocalcêmica (contragöes musculares 
intermitentes). Em casos graves, a tetania hipocal- 
cêmica pode causar a morte por asfixia. A hipercal- 
cemia também pode causar arritmia cardfaca e dimi- 
nuir a excitabilidade neuromuscular. Clinicamente, as 
causas mais comuns da hipercalcemia sâo o hiperpa- 
ratiroidismo primârio e a malignidade associada â 
hipercalcemia. 0 hiperparatiroidismo primârio resulta 
da superprodugäo de PTH causado por tumor nas 
glândulas paratireoides. Em contrapartida, a hipercal- 
cemia associada â malignidade, que ocorre em 10% 
a 20% de todos os pacientes com câncer, é causada 
pela secregäo do hormônio paratireoide relacio- 
nado ao peptideo (PTHrP), um hormônio seme- 
Ihante ao PTH secretado por carcinomas em vârios 
ôrgäos, aumentando os nfveis de PTH e PTHrP, cau- 
sando hipercalcemia e hipercalciúria. 


zada total, que é medida fisiologicamente relevante da 
homeostasia do Ca ++ . O Ca ++ , disponîvel para a filtra^äo 
glomerular, consiste na fra^äo ionizada e a quantidade 
complexada com ânions. Assim, cerca de 55% do Ca ++ 
no plasma estâ disponivel para a filtra^äo glomerular. 

Transporte de Câlcio ao longo do Néfron 

Em geral, 99% do Ca ++ filtrado (/. e., ionizado e comple- 
xado) é reabsorvido pelo néfron. O túbulo proximal 
reabsorve quase 70% do Ca ++ filtrado. Outros 20% säo 
reabsorvidos na alga de Henle (principalmente, na por- 
gäo cortical do ramo ascendente espesso), cerca de 9% 
säo reabsorvidos pelo túbulo distal e menos que 1% é 
reabsorvido pelo ducto coletor. Aproximadamente 1% 
(200 mg/dia) é excretado na urina. Essa fra^äo é igual 
â quantidade absorvida, a cada dia, no trato gastroin- 
testinal. A Figura 35-12 resume o processamento do 
Ca ++ por diferentes por^öes do néfron. 

Ocorre a reabsor^äo de Ca ++ pelo túbulo proximal 
por duas vias: transcelular e paracelular (Fig. 35-13). A 
reabsor^äo de Ca ++ pela via transcelular contribui com 
20% da reabsor^äo proximal. A reabsor^äo do Ca ++ atra- 
vés da célula é um processo ativo que ocorre em duas 
etapas. Primeira, o Ca ++ se difunde ao longo de seu 
gradiente eletroquimico, através da membrana apical, 
via canais de Ca ++ , para a célula. Segunda, na membra- 
na basolateral, o Ca ++ é expulso da célula contra seu 
gradiente eletroquimico, via a Ca ++ -ATPase. Como con- 
trapartida, 80% do Ca ++ é reabsorvido entre células 
através das jun^öes fechadas (/. e., via paracelular). 
Essa reabsorgäo passiva paracelular do Ca ++ ocorre via 
tragäo pelo solvente, ao longo de toda a extensäo do 
túbulo proximal e é também direcionado pela voltagem 
do lúmen positiva, na segunda metade do túbulo pro- 
ximal (/. e., difusäo). Assim, aproximadamente 80% da 
reabsorgäo de Ca ++ é paracelular, e cerca de 20% é 
transcelular no túbulo proximal. 

A reabsorgäo de Ca ++ pela alga de Henle é restrita ä 
porgäo cortical do ramo ascendente espesso. O Ca ++ é 



• Figura 35-12. Transporte de Ca ++ ao longo do néfron. 
As porcentagens se referem â quantidade reabsorvida de Ca ++ 
em cada segmento. Aproximadamente 1 % do Ca ++ filtrado é 
excretado. DCC, ducto coletor cortical; TD, túbulo distal; 
IMCD, ducto coletor medular interno; TP, túbulo proximal; 
RAE, ramo ascendente espesso. 


reabsorvido pelas vias celulares e paracelulares, via 
mecanismos similares nos descritos para o túbulo pro- 
ximal, mas com uma difereng:a (Fig. 35-13): o Ca ++ näo 
é reabsorvido por tra^äo pelo solvente nesse segmen- 
to. (O segmento ascendente espesso é impermeâvel ä 
âgua.) No ramo ascendente espesso, a reabsor^äo de 
Ca ++ e de Na + ocorre em paralelo. Esses processos säo 
paralelos, devido ao componente significativo da reab- 
sor^äo do Ca ++ , que ocorre via mecanismo paracelular 
passivo, secundârio â reabsorgäo de Na + e via geragäo 
de voltagem transepitelial positiva no lúmen. Os diuré- 
ticos de al^a inibem a reabsorgäo de Na + , pelo ramo 
ascendente espesso da alga de Henle, e reduzem a am- 
plitude da voltagem transepitelial luminal positiva (Ca- 
pitulo 33). Essa a^äo, por sua vez, inibe a reabsor^äo 
de Ca ++ através da via paracelular. Assim, os diuréticos 
de al^a säo usados para aumentar a excre^äo renal de 
Ca ++ em pacientes com hipercalcemia. Portanto, a rea- 
bsorgäo de Na + também varia em paralelo com a reab- 
sor^äo de Ca ++ pelo túbulo proximal e pelo ramo 
ascendente espesso da al^a de Henle. 

No túbulo distal, onde a voltagem no lúmen tubular 
é eletricamente negativa em relagäo ao sangue, a reab- 
sor^äo de Ca ++ é inteiramente ativa devida ao Ca ++ que 
é reabsorvido contra seu gradiente eletroquimico (Fig. 
35-13). A reabsorgäo de Ca ++ , pelo túbulo distal, é ex- 
clusivamente transcelular. O câlcio entra na célula atra- 
vés da membrana apical, via canais iônicos da membrana 
epitelial permeâveis ao Ca ++ (TRPV5/TRPV6). Na célula, 
o Ca ++ se liga â calbindina. O complexo Ca ++ -calbindina 
transporta o Ca ++ pela célula e o libera na membrana 
basolateral, onde ele é expulso da célula pela Ca ++ - 
ATPase (PMCAlb) ou pelo antiporter 3Na + -lCa ++ (NCXl). 
A excre^äo urinâria de Na + e Ca ++ em geral varia em 
paralelo. Entretanto, a excregäo desses îons näo varia 
sempre em paralelo, porque a reabsorgäo de Ca ++ e Na + 
pelo túbulo distal é independente e regada diferencial- 
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• Figura 35-13. Mecanismos celulares para a reabsor- 
qäo de Ca ++ pelas vias transcelular e celular. Note que todos 
os mecanismos de transporte näo säo expressos em cada 
segmento do néfron. Nas células do túbulo distal, o Ca ++ 
entra na célula através da membrana apical, via canais 
iônicos permeâveis ao Ca ++ (TRPV5 e TRPV6). Nas células 
do túbulo distal, o Ca ++ se liga â calbindina (calbindina-D 28l 
e calbindina-D 9r , CB) e o complexo Ca ++ -calbindina se 
difunde pela célula e transporta o Ca ++ pela membrana 
basolateral. 0 Ca ++ é transportado através da membrana 
basolateral pelo antiporter de 3Na + -1Ca ++ (NCX1) e pela 
Ca ++ -ATPase (PMCalb). No túbulo proximal, a reabsorgâo 
de Ca ++ envolve a captaqâo de Ca ++ através da borda em 
escova da membrana via canais iônicos permeâveis ao Ca ++ 
e sai através da membrana basolateral, via Ca ++ -ATPase. 
Grande parte da reabsorqâo de Ca ++ pelo túbulo proximal 
ocorre via paracelular. Esse componente da reabsorgäo de 
Ca ++ do túbulo proximal é impulsionado pela fragâo pelo 
solvente. A reabsorqâo de Ca ++ pela via paracelular no 
segmento ascendente espesso da a\qa de Henle é direcio- 
nada pelo gradiente eletroquîmico transepitelial para o 
Ca ++ . Duas proteînas, a claudina-16 e a paracelina (PCLN-1), 
que contribuem para as junqöes fechadas regulam a difusâo 
paracelular do Ca ++ (ver o Quadro Molecular, sobre claudi- 
nas e paracelina). A reabsorgâo de Ca ++ no túbulo distal 
ocorre, exclusivamente, pela via transcelular. 



Sangue 


• l\IO MIVEL CELULAR 


Mutagöes em duas protefnas de jungäo celular, clau- 
dina-16 e paracelina 1 (PCLN-1), alteram o movi- 
mento difuso do Ca ++ através das jungöes celulares 
no segmento ascendente espesso (RAE) da alga de 
Henle. A hipercalcemia hipomagnésica familiar é 
causada por mutagöes na claudina-16, uma proteina 
que é um componente da jungäo celular no RAE. Esta 
desordem é caracterizada pelo aumento na excregâo 
de Ca ++ e magnésio (Mg ++ ) devido a uma queda na 
reabsorgâo passiva destes fons através da via parace- 
lular no RAE. A mutagäo no gene claudina-16 reduz 
a permeabilidade da via paracelular ao Ca ++ e Mg ++ , 
reduzindo a reabsorgäo paracelular passiva dos dois 
fons. As mutagöes no PCLN-1 estäo presentes em 
pacientes com hipomagnesemia-sindrome da hiper- 
calciúria. Nestes pacientes, a excregäo de Ca ++ é dimi- 
nufda devido â mutagäo no PCLN-1 e também diminui 
a reabsorgäo paracelular do Ca ++ no ramo ascenden- 
te espesso. 


mente. Por exemplo, os diuréticos tiazidicos inibem a 
reabsorgäo de Na + pelo túbulo distal e estimula a rea- 
bsorgäo de Ca ++ por esse segmento. Assim, os efeitos 
dos diuréticos tiazîdicos aumentam a excre^äo urinâria 
de Na + e reduz a excre^äo de urinâria Ca ++ . 

Regulacäo da Excrecäo do Câlcio Urinârio 

Diversos hormônios e fatores influenciam a excre^äo 
urinâria de Ca ++ (Tabela 35-4). Desses, o PTH exerce o 
controle mais potente sobre a excregäo renal de Ca ++ e 
é responsâvel por manter a homeostasia do Ca ++ . Esse 
hormônio estimula a reabsorgäo de Ca ++ pelos rins (i. 


e., reduz a excre^äo de Ca ++ ). Embora o PTH iniba a 
reabsor^äo de NaCl e fluido e, portanto, reabsorve o 
Ca ++ pelo túbulo proximal, o PTH estimula a reabsorg:äo 
de Ca ++ pelo segmento espesso ascendente da alga de 
Henle e túbulo distal. Nos humanos, esse efeito é mais 
intenso no túbulo distal. Varia^öes na [Ca ++ ] no LEC 
também regulam a excre^äo urinâria de Ca ++ , com a 
hipercalcemia aumentando a excregäo e a hipocalce- 
mia diminuindo-a. A hipercalcemia aumenta a excregäo 
urinâria de Ca ++ por (1) redugäo da reabsorgäo de Ca ++ 
pelo túbulo proximal (reabsorgäo paracelular reduzida 
devido â [Ca ++ ] aumentada no fluido intersticial), (2) 
inibigäo da reabsorgäo de Ca ++ pelo ramo ascendente 
espesso da al^a de Henle, efeito mediado pelo CaSR, 
localizado na membrana basolateral dessas células (a 
atividade do simporter de lNa + -lK + -2CL é diminuida, 
reduzindo a amplitude da voltagem transepitelial do 
lúmen positiva); e (3) supressäo da reabsor^äo de Ca ++ 
pelo túbulo distal pela redugäo dos nîveis de PTH. 
Como resultado, a excre^äo urinâria do Ca ++ aumenta. 
O efeito oposto ocorre com hipocalcemia. 

A calcitonina estimula a reabsorgäo de Ca ++ pelo seg- 
mento ascendente espesso e túbulo distal, mas é menos 
eficaz que o PTH e näo é conhecido o quanto esse efeito 
é importante em humanos. O calcitriol aumenta direta 
ou indiretamente a reabsorgäo de Ca ++ pelo túbulo dis- 
tal, mas também é menos eficaz que o PTH. 

Diversos fatores comprometem a excre^äo de Ca ++ . 
Aumento da [PJ no plasma (p. ex., causado por aumen- 
to da ingestäo de P, na dieta) eleva o PTH e, portanto, 
diminui a excre^äo de Ca ++ . A diminuigäo da [PJ plas- 
mâtica (p. ex., causada por diminui^äo de P. na dieta) 
tem o efeito oposto. Varia^öes do volume do LEC alte- 
ram a excregäo de Ca ++ , principalmente pela reabsor- 
gäo que afeta o NaCl e o fluido no túbulo proximal. A 
contragäo do volume aumenta o NaCl e a reabsor^äo 
de âgua pelo túbulo proximal, assim incrementa a rea- 
bsorgäo de Ca ++ . Assim, a excregäo urinâria de Ca ++ 
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• Tabela 35-4. Resumo dos Hormônios e Fatores que Afetam a Reabsorcäo de Ca +1 ~ 


II Fator/Hormônio 


Localizacäo do Néfron 



Túbulo Proximal 

Ramo Ascendente Espesso 

Túbulo Dlstal 

Expansäo do volume 

Diminuigäo 

Sem alteragäo 

Diminuigäo 

Hipercalemia 

Diminuigäo 

Diminuigäo (CaSR, j PTH) 

Diminuigäo (CaSR, ÎPTH) 

Hipocalemia 

Aumento 

Aumento (CaSR, PTH) 

Aumento (CaSR, ÎPTH) 

Carga de fosfato 



Aumento (ÎPTH) 

Deplegäo de fosfato 



Diminuigäo (ÎPTH) 

Acidose 



Diminuigäo 

Alcalose 



Aumento 

PTH 

Diminuigäo 

Aumento 

Aumento 

Vitamina D 



Aumento 

Calcitocina 


Aumento 

Aumento 


CaSR, receptor sensfvel a câlcio; PTH, hormônio paratireoideo. 

Modificado de Yu A. In Brenner BM (ed); Brenner and Rector's The Kidney, 7th ed. Philadelphia, Saunders, 2004. 


NA CLINICA 


Mutagöes no cödigo genético para os CaSR causa 
desordens na homeostase de Ca ++ . A hipercalcemia 
hipocalciúrica familiar (FHH) é uma doenga autos- 
sômica dominante causada por uma mutagäo inativa- 
dora do CaSR. A hipercalcemia é causada pelo desar- 
ranjo na secregäo de PTH regulada pelo Ca ++ (/. e. f os 
niveis de PTH estâo elevados em qualquer nivel da 
secregäo da [Ca ++ ]). A hipocalciúria é causada pela 
reabsorgâo aumentada no Ca ++ no segmento ascen- 
dente espesso e túbulo distal como resultado dos 
niveis elevados de PTH e a regulagâo do transporte de 
Ca ++ no CaSR defeituoso nos rins. A hipocalcemia 
autossômica dominante é causada pela mutagâo 
ativada nos CaSR. A ativagâo dos CaSRs causa um 
desarranjo na secregäo de PTH regulada pelo Ca ++ (/. e. f 
os nfveis de PTH estäo diminufdos em qualquer nfvel 
da [Ca ++ ] plasmâtica). A hipercalciúria resulta e é 
causada pelos nfveis de PTH diminufdos e o transporte 
de Ca ++ regulado pelos CaSR defeituosos nos rins. 


calcitonina. Além do mais, a redugäo da secregäo do 
PTH também contribui para a produgäo menor do cal- 
citriol, porque o PTH é um estîmulo potente da sîntese 
do calcitriol. Como contrapartida, queda da [Ca ++ ] 
plasmâtica tem efeito oposto sobre o PTH, o calcitriol 
e a secregäo de calcitonina. Esses três hormônios atu- 
amsobre os rins, intestino e osso, para regular a [Ca ++ ], 
por mecanismos descritos adiante. 

O CaSR também mantém a homeostasia de Ca ++ pela 
excregäo de Ca ++ regulada diretamente pelos rins. Os 
CaSRs no ramo ascendente espesso e no túbulo distal 
respondem diretamente âs variagöes da [Ca ++ ] plasmâ- 
tica e regulam a absorgäo de Ca ++ por esses segmentos 
do néfron. O aumento da [Ca ++ ] plasmâtica ativa os 
CaSRs no ramo ascendente espesso e no túbulo distal 
e inibe a absorgâo de Ca ++ por esses segmentos do 
néfron, estimulando a excregâo urinâria de Ca ++ . Como 
contrapartida, queda da [Ca ++ ] plasmâtica leva a au- 
mento da absorgâo de Ca ++ pelo ramo ascendente es- 
pesso e túbulo distal e diminuigâo correspondente da 
excregâo urinâria de Ca ++ . Assim, o efeito direto da 
[Ca ++ ] plasmâtica sobre os CaSRs, no ramo ascendente 
espesso e túbulo distal, atua em conjunto com as varia- 
^öes do PTH, para regular a excregäo urinâria de Ca ++ 
e, assim, manter a homeostasia de Ca ++ . 


diminui. A expansäo do volume tem o efeito oposto. A 
acidose aumenta a excregäo de Ca ++ , enquanto a alca- 
lose a diminui. A regulagäo da reabsorgäo de Ca ++ pelo 
pH ocorre no túbulo distal. A alcalose estimula o canal 
de Ca ++ na membrana apical (TRPV5) aumentando a 
reabsorgäo de Ca ++ . Como contrapartida, a acidose ini- 
be o mesmo canal reduzindo a reabsorgäo de Ca ++ . 

Receptor Sensivel ao Câlcio 

O CaSR é um receptor expresso na membrana plasmâ- 
tica das células envolvidas na regulagäo da homeosta- 
sia de Ca ++ . Ele detecta pequenas variagöes na [Ca ++ ] 
extracelular. O Ca ++ se liga aos CaSRs nas células secre- 
toras do PTH da glândula paratireoide, as células para- 
foliculares secretoras da calcitonina, na glândula 
tireoide, e as células produtoras do calcitriol, no túbulo 
proximal. A ativagäo do receptor pelo aumento da [Ca ++ ] 
plasmâtica resulta na inibigäo da secregäo de PTH e na 
produgäo de calcitriol e a estimulagäo da secregâo da 


Fosfato 

P. é componente importante de muitas moléculas orgâ- 
nicas, incluindo o DNA, RNA, ATP e intermediârios das 
vias metabôlicas. É também o maior constituinte do 
osso. Sua concentragäo no plasma é determinante im- 
portante da formagäo e da reabsorgäo össea. Ainda 
mais, o P ( urinârio é importante tampäo (âcido titulâ- 
vel), para manter o balango âcido-bâsico (Capîtulo 36). 
No osso, encontra-se 86% do P ( , aproximadamente 14% 
no LIC e 0,03% no LEC. A [PJ plasmâtica é de 4 mg/dL. 
Cerca de 10% do P no plasma estâ ligado â proteîna e, 
portanto, nâo estâ disponîvel para filtragäo pelo glo- 
mérulo (Tabela 35-4). Assim, a [P.] no ultrafiltrado é 
10% menor que no plasma. 

Visäo Global da Homeostasia do Fosfato 

Um esquema geral da homeostasia do P. é mostrado na 
Figura 35-14. A manutengäo da homeostasia do P. de- 
pende de dois fatores: (1) a quantidade de P. no corpo 
e (2) a distribuigâo de P. entre os compartimentos do 
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• Figura 35-14. Visäo geral da homeostasia do P r Ver 
texto para detalhes. 


LIC e do LEC. A [PJ corporal total é determinada pela 
quantidade relativa de P, absorvida pelo trato gastroin- 
testinal, versus a quantidade excretada pelos rins. A 
absor^äo de Pj pelo trato gastrointestinal ocorre via 
mecanismos ativo e passivo; a absor^äo de P. aumenta 
quando a P. na dieta aumenta, e é estimulado pelo cal- 
citriol. Apesar das varia^öes na ingestäo de P., entre 800 
a 1.500 mg/dia, os rins mantêm o balan^o de P, corporal 
total constante pela excre^äo de quantidade de P, na 
urina igual â quantidade absorvida pelo trato gastroin- 
testinal. Assim, a excre^âo renal de P é o mecanismo 
primârio pelo qual o corpo regula o balan^o de P, e, 
assim, a homeostasia de P,. 

O segundo fator que mantém a homeostasia do P. é 
a distribuigäo de P, entre osso e os compartimentos do 
LIC e LEC. O PTH, o calcitriol e a calcitonina regulam a 
distribuigäo do Pj entre osso e o LEC. Assim como na 
homeostasia do Ca ++ , a calcitonina é o menos impor- 
tante dos hormônios envolvidos na homeostasia do P. 

i 

em humanos. A libera^âo do P^ do osso é estimulada 
pelos mesmos hormônios (7. e ., PTH e calcitriol) que 
liberam Ca ++ desse local. Assim, a libera^äo de P, é 
sempre acompanhada pela libera^äo de Ca ++ . Como 
contrapartida, a calcitonina aumenta a forma^äo ôssea 
e, assim, diminui a [P.] plasmâtica. 

Os rins também däo uma contribui^äo importante 
para regula^äo da [P.] plasmâtica. Pequeno aumento da 
[PJ plasmâtica eleva a quantidade de P. filtrada pelo 
glomérulo. Como os rins normalmente reabsorvem Pj na 
intensidade mâxima, qualquer aumento da quantidade 
filtrada leva a aumento da excre^äo urinâria de P 4 . De 
fato, o aumento da quantidade filtrada de P. aumenta a 
excre^äo de P. urinâria a valor maior que a intensidade 
de absorgäo de P., pelo trato gastrointestinal. Esse pro- 
cesso resulta em perda de P pelo corpo e [P.] plasmâti- 
ca diminuîda. Desse modo, os rins regulam a [P.] 
plasmâtica. A intensidade reabsortiva mâxima para P. 
varia e é regulada pela ingestäo de P, na dieta. Dieta com 
alto P. diminui a intensidade reabsortiva mâxima de P. 
pelos rins, e dieta baixa em P. a aumenta. Esse efeito é 
independente das variagöes dos nîveis de PTH. 

Transporte do Fosfato ao longo do Néfron 

A Figura 35-15 resume o transporte de P pelos vârios 
segmentos do néfron. O túbulo proximal reabsorve 805o 



• Figura 35-15. Transporte do P, ao longo do néfron. P ( 
é reabsorvido principalmente pelo túbulo proximal. Porcenta- 
gens se referem â quantidade do P ( filtrado que é reabsorvida 
em cada segmento do néfron. Aproximadamente, 10% do P, 
filtrado é excretado. CCD, ducto coletor cortical; TD, túbulo 
distal; IMCD, ducto coletor medular interno; TP, túbulo proxi- 
mal; TAL, ramo ascendente espesso. 


do Pj filtrado pelo glomérulo e o túbulo distal reabsorve 
10%. Como contrapartida, a alga de Henle e o ducto 
coletor reabsorvem quantidades minimas de P... Portan- 
to, cerca de \W/o da carga de P t filtrada é excretada. 

A reabsor^âo de P, pelo túbulo proximal ocorre 
sobretudo, se näo exclusivamente, pela via transcelu- 
lar. A capta^âo de P através da membrana apical ocor- 
re via mecanismos de transporte de Na + -Pj (NPT). Três 
transportadores foram identificados: um transporta 
2Na + com cada P (NPTl), enquanto que os outros dois 
transportam 3Na + com cada P (NPT2 e NPT3). O NPT2 
é o transportador mais importante, envolvido na re- 
absor^äo do P. pelo túbulo proximal (Fig. 35-16). O P t 
sai através da membrana basolateral pelo antiporter 
dos ânions inorgânicos de P. O mecanismo celular de 
reabsorgâo do P t pelo túbulo distal ainda näo foi ca- 
racterizado. 

Regulaqäo da Excrecäo de Fosfato Urinârio 

Diversos hormônios e fatores regulam a excre^äo urinâ- 
rio de P^ (Tabela 35-5). O PTH, o hormônio mais impor- 
tante que controla a excregäo de P., inibe a reabsor^äo 
de P. pelo túbulo proximal e, assim, aumenta a excre^äo 
de P,. O PTH reduz a reabsorgäo de P pela estimula^äo 
da remo^âo endocîtica do NPT2, pela membrana da 
borda em escova, no túbulo proximal. A ingestäo de P. 
na dieta também regula a excre^äo de P. por mecanis- 
mos nâo relacionados aos nîveis do PTH. A carga de P. 
aumenta a excre^âo, enquanto a deplegäo de P. o dimi- 
nui. Aumentos na ingestâo de P. na dieta modulam o 
transporte de P., alterando a intensidade e o número de 
transportadores. 

O volume do LEC também afeta a excregäo de P.. A 
expansäo de volume aumenta a excregäo e a contragäo 
de volume o diminui. O efeito do volume do LEC sobre 
a excregâo de P é indireta e pode envolver variagöes 
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NA CLINICA 


Em pacientes com insuficiência renal crônica, os 

rins nâo conseguem excretar o P,. Devido a uma ab- 
sorgäo de P, continuada pelo trato gastrointestinal, o 
P, se acumula no corpo e a [PJ plasmâtica aumenta. 
0 excesso de P, se liga ao Ca ++ e reduz a [Ca ++ ] 
plasmâtica. 0 acúmulo de P, também diminui a pro- 
dugäo do calcitriol. Esta resposta reduz a absorgäo de 
Ca ++ pelo intestino, um efeito que mais tarde reduz 
a [Ca ++ ] plasmâtica. Esta redugäo na [Ca ++ ] plasmâ- 
tica aumenta a secregäo de PTH e a liberagäo de Ca ++ 
do osso. Estas agöes resultam na osteitefibrosa cistica 
(/. e., a reabsorgäo össea aumentada com substituigäo 
pelo tecido fibroso, que torna o osso mais suscetivel 
â fratura). 0 hiperparatiroidismo crônico (/. e., os 
nfveis de PTH elevados devido â queda da [Ca ++ ] 
plasmâtica) durante a insuficiência renal crônica pode 
levar âs calcificagöes metastâticas nas quais Ca ++ e P, 
se precipitam em artérias, tecidos moles e visceras. A 
deposigäo de Ca ++ e P, no coragäo e tecido pulmonar 
pode causar a insuficiência miocârdica e pulmonar, 
respectivamente. A prevengäo e tratamento do hiper- 
tiroidismo e a retengäo de P, incluem uma dieta de 
baixo P, ou administrapäo de um ligante de fosfato (/. 
e., um agente que forma sais de P, insolúveis e assim 
tornam o P, indisponîvel para absorgäo pelo trato 
gastrointestinal). A suplementapäo de Ca ++ e calcitriol 
também é prescrita. 


dos nîveis de outros hormônios além do PTH. O balan- 
go âcido-bâsico também influencia a excre^äo do P,; a 
acidose aumenta a excregäo do P,, enquanto a alcalose 
o diminui. Os glicocorticoides aumentam a excre^äo do 


• Tabela 35-5. Resumo dos Hormônios e 
Fatores que Afetam a Reabsorcäo de Pi pelo 
Túbulo Proximal 


Fator/Hormônio 

Taxa de 
Ocorrência 

Reabsor^äo do 
Túbulo Proximal 

Expansäo do volume 


Diminuigäo 

Hipercalcemia 

Aguda 

Aumento 

Hipocalcemia 

Crônica 

Diminuigäo 

Carga de fosfato 


Diminuigäo 

Deplegäo de fosfato 


Aumento 

Acidose metabölica 

Crônica 

Diminuigäo 

Alcalose metabölica 

Crônica 

Aumento 

PTH 


Diminuigäo 

Vitamina D 

Aguda 

Aumento 

Vitamina D 

Crônica 

Diminuigäo 

Hormônio do crescimento 


Aumento 

FGF-23/FGF-24 


Diminuigäo 

Glicocorticoides 


Diminuigäo 


P, e o transporte de P, pelo túbulo distal e ducto coletor, 
inibindo a reabsorgâo de P, no túbulo proximal. Essa 
inibigäo capacita o túbulo distal e o ducto coletor a 
secretar mais H + gerando mais HC0 3 ~, porque o P é um 
importante tampäo urinârio (Capitulo 36). Por fim, o 
hormônio de crescimento diminui a excregäo de P,. Di- 
versos fatores fosfatúricos, também chamados de fos- 
fatoninas,incluindoofatordecrescimentofibroblâstico 
23 (FGF-23) e a proteina 4 (FRP-4), säo hormônios pro- 
duzidos pelos tumores em pacientes com osteomalâcia 
que inibe a reabsor^äo renal de P r Aumento no P da 
dieta aumenta os nîveis plasmâticos de FGF-23, que 
pela redugäo da expressäo de NPT2 na membrana api- 
cal do túbulo proximal aumenta a excregäo de Pj urinâ- 
rio e, também, diminui os niveis do calcitriol. Aumentos 



Sangue • Figura 35-16. Mecanismos celulares de reabsor- 
qäo de P ( pelo túbulo proximal. A via de transporte 
apical opera, principalmente, como o simporter 3Na + - 
1P, (NPT2). P. deixa a célula através da membrana baso- 
lateral pelo antiporter P-ânion. A- indica o ânion. 


r 
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NA CLINICA 


Na ausência de glicocorticoides (p. ex., na doen<;a de 
Addison), a excregâo de P, é diminuida, assim como 
a habilidade dos rins de excretar âcido titulâvel e 
gerar novo HC0 3 - (Capitulo 36). 0 hormônio de cres- 
cimento também tem um efeito importante na ho- 
meostase do P,. 0 hormônio de crescimento aumenta 
a reabsorgäo de P, pelo túbulo proximal. Como resul- 
tado, as criangas em crescimento têm uma [PJ plas- 
mâtica mais alta que os adultos e esta [PJ elevada é 
importante para a formagäo do osso. 


prolongados da [Pi] plasmâtica sâo associados â calci- 
fica^äo de tecidos e ä vida reduzida. 


■ COIUCEITOS-CHAVE 


1. A homeostasia do K + é mantida pelos rins, que 
ajustam a excre^äo de K + , que se equilibra com a 
ingestäo de K + , na dieta, e pelos hormônios insu- 
lina, epinefrina e aldosterona, que regulam a distri- 
bui^äo de K + entre os compartimentos do LIC e LEC. 
Outros efeitos, tais como a lise de células, exercicio 
e mudan^as no balan^o âcido-bâsico e a osmolali- 


dade plasmâtica, perturbam a homeostasia do K + e 
a [K + ] plasmâtica. 

2. A excregäo de K + pelos rins é determinada pela 
intensidade e pela diregäo do transporte de K + , pelo 
túbulo distal e ducto coletor. A secre^äo de K + por 
esses segmentos tubulares é regulada pelas [K + ] 
plasmâtica, aldosterona e pelo ADH. Como contra- 
partida, variagöes no fluxo do fluido tubular e dis- 
túrbios âcido-bâsicos perturbam a excregäo de K + 
pelos rins. Em estados de deplegäo de K + , a secre- 
gäo de K + é inibida e o túbulo distal e ducto coletor 
reabsorvem o K + . 

3. Os rins, em conjunto com o trato gastrointestinal 
e o osso, desempenham papel vital na regulagäo 
da [Ca ++ ] e da [P.] plasmâticas. A [Ca ++ ] plasmâtica 
é regulada pelos PTH e calcitriol. A excregäo de 
Ca ++ pelos rins é determinada por: (1) absorgäo 
intestinal de Ca ++ , (2) balan^o entre a formagäo e 
reabsorgâo ôsseas e (3) reabsorgäo de Ca ++ pelo 
túbulo distal e segmento ascendente espesso da 
alga de Henle. A reabsorgâo de Ca ++ pelo segmento 
ascendente espesso e túbulo distal é regulada 
pelos PTH e calcitriol, ambos estimulam a reabsor- 
^äo de Ca ++ . 

4. A [Pi] plasmâtica é regulada pela capacidade reab- 
sortiva mâxima de P pelos rins. Queda da [P.] esti- 
mula a produ^âo de calcitriol, que libera P^ do osso 
no LEC e aumenta a absorgâo de P, pelo intestino. 





Esta pâgina foi intencionalmente deixada em branco 
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Papel dos Rins na Regulacâo do 
Balan^o Âcido-Bâsico 


A concentragäo de H + nos fluidos corporais é baixa em 
compara^äo com a concentragäo de outros îons. Por 
exemplo, o Na + estâ presente em uma concentra^äo 3 
milhöes de vezes maior que a do H + ([Na + ] = 140 mEq/L; 
[H + ] = 40 nEq/L). Devido â baixa [H + ] nos fluidos cor- 
porais, ela é comumente expressa como o logaritmo 
negativo ou pH. 

Quase todos os processos celulares, teciduais e or- 
gânicos säo sensîveis ao pH. De fato, a vida näo pode 
existir fora da faixa de pH, dos fluidos corporais, de 6,8 
a 7,8 (160 a 16 nEq/L de H + ). Normalmente, o pH do 
fluido extracelular (LEC) é mantido entre 7,35 e 7,45. 
Como descrito no Capîtulo 2, o pH do fluido intracelular 
(LIC) é um pouco mais baixo (7,1 a 7,2), mas também 
bastante regulado. 

A cada dia, âcidos e âlcalis säo ingeridos na dieta. 
Ainda mais, o metabolismo celular produz vârias substân- 
cias que têm impacto sobre o pH dos fluidos corporais. 
Sem os mecanismos apropriados para lidar com essa 
carga diâria de âcidos e bases e, assim, manter o balan- 
go âcido-bâsico, muitos processos necessârios para a 
vida näo poderiam ocorrer. Este capîtulo revisa a manu- 
tengäo do balango âcido-bâsico de todo o corpo. Embo- 
ra a enfase seja sobre o papel dos rins nesse processo, 
o papel dos pulmöes e do figado também é considerado. 
Além do mais, o impacto da dieta e do metabolismo 
celular sobre o balan^o âcido-bâsico é apresentado. Por 
fim, os distúrbios do balan^o âcido-bâsico säo apresen- 
tados, principalmente, para ilustrar os processos fisio- 
lôgicos envolvidos. Em todo este capîtulo, âcido é 
definido como qualquer substância que adicione H + aos 
fluidos corporais, enquanto âlcali é definido como uma 
substância que remove H + dos fluidos corporais. 

O SISTEMA TAMPÄO HC0 3 

O bicarbonato (HC0 3 ) é um tampâo importante no 
LEC. Com [HC0 3 ] plasmâtica normal de 23 a 25 mEq/L 
e volume de 14 L (para individuo de 70 kg), o LEC pode 
potencialmente tamponar 350 mEq de H + . O sistema 
tampäo HC0 3 difere de outros sistemas tampöes do 
corpo (p. ex., fosfato) por ser regulado pelos pulmöes 
e rins. Isso é mais bem apreciado, ao se considerar a 
seguinte rea^äo: 

• Equacäo 36-1 

Lento Râpido 

Cû; + H-0 w H-CO. w H' + HCû. 


so. Esta reagâo normalmente lenta é muito acelerada 
em presenga de anidrase carbônica*. A segunda reagäo, 
a ionizagäo de R,C0 3 para H + e HC0 3 - é quase instan- 
tânea. 

A equagäo de Henderson-Hasselbalch (36-2) é usada 
para quantificar como as variagöes do C0 o e do HC0 3 - 
afetam o pH. 


• Equacao 36-2 


pH = pK' + log 


[HCQ 3 ] 


ou 

• Equacäo 36-3 

pH = 6,1 + log^-^— 1 
0 , 03 ?^ 

Nessas equa^öes, a quantidade de C0 o é expressa 
pela pressâo parcial de C0 3 (Pco 2 ) e sua solubilidade 
(a) na solu^âo. Para o plasma a 37°C, a tem valor de 0,03. 
Também, o pK’ é o logaritmo negativo da constante 
global da dissocia^âo para a rea^âo na Equa^äo 36-1 e 
tem valor de 6,1 para o plasma a 37°C. De maneira alter- 
nativa, a relagâo entre HC0 3 -. C0 2 e [H + ] pode ser ex- 
pressa com se segue: 

• Equacäo 36-4 

n , +1 .... P. 


A inspe^äo das Equa^öes 36-3 e 36-4 mostra que o 
pH e a [H + ] variam quando a [HC0 3 ] ou a Pco„ é altera- 
da. Distúrbios no balan^o âcido-bâsico que resultam na 
da varia^âo da [HC0 3 ] sâo chamados distúrbios meta- 
bölicos âcido-bâsico, enquanto os que resultam da va- 
ria^âo da Pco^ sâo chamados distúrbios respiratôrios 
âcido-bâsico. Esses distúrbios säo considerados em 
mais detalhe na se^äo subsequente. Os rins säo princi- 
palmente responsâveis pela regulagäo da [HCO ] no 
LEC, enquanto os pulmöes controlam a Pco^. 

VISÄO GERAL DO BALANCO ÄCIDO- 
BÄSICO 

A dieta dos humanos contém muitos constituintes que 
podem ser âcido ou âlcali. Ainda mais, o metabolismo 
celular produz âcido e âlcali. Por fim, o âlcali é normal- 
mente perdido a cada dia nas fezes. Como descrito 
adiante, o efeito final desses processos é a adigäo de 


Como indicado, a primeira reagäo (hidrata^äo/desi- 
dratagäo do C0 3 ) é a etapa limitante de todo o proces- 


*A anidrase carbonica (AQ catalisa, de fato, a reagäo: 11 >() H+ + OH“ • 
CO ä HCO Ä - + H+ ^ H*CO Ä . 
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âcido aos fluidos corporais. Para manter o balango 
âcido-bâsico, o âcido deve ser excretado em intensida- 
de equivalente â sua adigäo. Se a adi^äo de âcido ex- 
cede a excregäo, resulta em acidose. De modo inverso, 
se a excregäo de âcido excede a adigäo, resulta em 
alcalose. 

Os maiores constituintes da dieta säo os carboidra- 
tos e as gorduras. Quando a perfusäo do tecido é ade- 
quada, 0 9 estâ disponîvel para os tecidos, e a insulina 
estâ presente em nîveis normais, os carboidratos e gor- 
duras säo metabolizados em C0 2 e H 2 0. Todo dia, 15 a 
20 mol de C0 2 säo gerados por esse processo. Em geral, 
essa grande quantidade de C0 2 é efetivamente elimina- 
da do corpo pelos pulmöes. Portanto, esse C0 2 , deriva- 
do do metabolismo, näo causa impacto sobre o balango 
âcido-bâsico. O C0 2 é, em geral, chamado âcido volâtil 
por ter o potencial de gerar H + apôs sua hidratagäo com 
H 2 0 (Equagäo 36-1). O âcido näo derivado diretamente 
da hidrata^äo do C0 2 é chamado âcido näo volâtil (p. 
ex., âcido lâtico). 

O metabolismo celular de outros constituintes da 
dieta também tem impacto sobre o balango âcido-bâsi- 
co. Por exemplo, a cisteîna e a metionina, aminoâcidos 
contendo enxofre, resultam em âcido sulfúrico quando 
metabolizados, enquanto o âcido hidroclorîdrico resul- 
ta do metabolismo da lisina, arginina e histidina. Parte 
da carga desse âcido näo volâtil é compensada pela 
produgäo do HC0 3 ~ pelo metabolismo dos aminoâcidos 
aspartato e glutamato. Em média, o metabolismo dos 
aminoâcidos da dieta resulta na produ^äo de âcidos näo 
volâteis. O metabolismo de certos ânions orgânicos (p. 
ex., citrato) resulta na produgäo de HC0 3 - que compen- 
sa em certo grau a produ^äo de âcido nâo volâtil. De 
modo geral, nos indivîduos ingerindo dieta que conte- 
nha carne, a produgäo de âcido excede a produgäo de 
HC0 3 -. Além dos âcidos e âlcalis derivados do metabo- 
lismo, os alimentos ingeridos contêm âcido e âlcali. Por 
exemplo, a presenga de fosfato (H.,P0 4 ) no alimento 
ingerido aumenta a carga de âcido da dieta. Por fim, 
durante a digestäo, algum HC0 3 - é normalmente perdido 
nas fezes. Essa perda é equivalente â adi^äo de âcido näo 
volâtil para o corpo. Juntos, a ingestäo da dieta, o me- 
tabolismo celular e a perda de HC0 3 - pelas fezes, resul- 
tam na adi^äo de cerca de 0,7 a 1,0 mEq/Kg de peso 
corporal de âcido näo volâtil ao corpo por dia (50 a 100 
mEq/dia, na maioria dos adultos). 

Âcidos näo volâteis näo circulam pelo corpo, mas 
säo neutralizados, imediatamente, pelo HC0 3 - no LEC. 

• Equacao 36-5 

H 2 S0 4 + 2NaHC0 3 ++ Na 2 S0 4 + 2C0 2 + 2H 2 0 

• Equacäo 36-6 

HCI + NaHC0 3 ++ NaCI + C0 2 + H 2 0 

Esse processo de neutraliza^äo resulta nos sais de 
Na + de âcidos fortes e remove o HC0 3 no LEC. Assim, 
o HC0 3 - minimiza o efeito desses âcidos fortes sobre o 
pH do LEC. Como notado, o LEC contém cerca de 350 
mEq de HC0 3 -. Se esse HC0 3 - näo for reposto, a produ- 
gäo diâria de âcidos näo volâteis («70 mEq/dia) deple- 
taria o LEC de HC0 3 -, dentro de 5 dias. Para manter o 
balango âcido-bâsico os rins devem repor o HC0 3 - per- 
dido na neutralizagäo dos âcidos näo volâteis. 


NA CLINICA 


Quando os niveis de insulina estâo normais, os carboi- 
dratos e gorduras sâo completamente metabolizados 
a C0 2 + H 2 0. Entretanto, se os nfveis de insulina säo 
anormalmente baixos (p. ex v diabetes melito), o me- 
tabolismo dos carboidratos leva â produgäo de diver- 
sos cetoâcidos (p. ex w âcido p-hidroxibutfrico). 

Na ausência dos nfveis adequados de 0, (hipoxia), 
o metabolismo anaeröbico pelas células pode levar â 
produgäo de âcidos orgânicos (p. ex. f âcido lâtico) ao 
invés de C0 2 + H 2 0. Isto ocorre frequentemente em 
indivfduos normais apös exercîcio vigoroso. A perfu- 
säo tecidual fraca, como aquela que ocorre com o 
débito cardiaco reduzido, pode também levar ao me- 
tabolismo anaeröbico pelas células e assim â acidose. 
Nestas condigöes, os âcidos orgânicos acumulam e o 
pH dos fluidos corporais diminui (acidose). 0 trata- 
mento (p. ex., a administragäo de insulina no caso do 
diabetes) ou a melhora na liberagäo dos niveis de 0 2 
para os tecidos (p. ex. f no caso de perfusäo tecidual 
fraca) resulta no metabolismo destes âcidos orgânicos 
a C0 2 + H 2 0, que consome o H + e, portanto, ajuda a 
corrigir a desordem âcido-bâsico. 


EXCRECÄO EFETIVA DE ÄCIDO FINAL 
PELOS RINS 

Em condigöes normais, os rins excretam quantidade de 
âcido igual â produgäo de âcidos näo volâteis e, fazen- 
do isso, repöem o HC0 3 - que é perdido pela neutraliza- 
^äo dos âcidos näo volâteis. E mais, os rins devem 
impedir a perda de HC0 3 - na urina. Esta última consi- 
dera^äo é quantitativamente mais importante, porque 
a carga filtrada de HC0 3 - é de cerca de 4.320 mEq/dia 
(24 mEq x 180 L/dia = 4.320 mEq/dia), quando compa- 
rada com apenas 50 a 100 mEq/dia, necessârios para 
balancear a produgäo de âcido näo volâtil. 

A reabsor^äo de HC0 3 - filtrado e a excre^äo de âcido 
säo realiza^öes por meio da secregäo de H + pelo néfron. 
Assim, em um sô dia, os néfrons devem secretar apro- 
ximadamente 4.390 mEq de H + para o fluido tubular. A 
maior parte do H + secretado serve para reabsorver a 
carga filtrada de HC0 3 -. Apenas 50 a 100 mEq de H + , 
quantidade equivalente â produgäo de âcidos näo vo- 
lâteis, é excretada na urina. Como resultado dessa ex- 
cregäo de âcido, a ui ina é normalmente âcida. 

Os rins näo podem excretar urina mais âcida que pH 
4,0 a 4,5. Mesmo no pH de 4,0, apenas 0,1 mEq/L de H + 
pode ser excretado. Portanto, para excretar âcido sufi- 
ciente, os rins excretam H + com tampöes urinârios tais 
como o fosfato (P.)*. Outros constituintes da urina tam- 
bém podem servir como tampöes (p. ex., a creatinina), 
embora seu papel seja menos importante que do P r . 
Coletivamente, os vârios tampöes urinârios säo chama- 
dos de âcidos titulâveis. Esse termo é derivado do 
método pelo qual esses tampöes säo quantificados em 
laboratörio. Tipicamente, âlcali (OH ) é adicionado â 
amostra de urina para titular seu pH até o do plasma 

*A rea^äo de titula^âo é HP04-2 + H+ « H2P04- Essa reagäo tem pK de 
aproximadamente 6,8. 
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(i. e., 7,4). A quantidade de âlcali adicionada é igual ä 
quantidade de H + titulada por esses tampöes urinârios 
e é chamada âcido titulâvel. 

A excregäo de H + , como âcido titulâvel, é insuficiente 
para balancear a carga de âcido näo volâtil diâria. Um 
mecanismo adicional e importante pelo qual os rins 
contribuem para a manutengäo do balango âcido-bâsi- 
co é pela sîntese e excregäo de amônio (NH 4 + ). Os 
mecanismos envolvidos nesse processo säo discutidos 
em mais detalhes adiante. Com relagäo â regulagäo re- 
nal do balango âcido-base, cada NH 4 + excretado na uri- 
na resulta no retorno de um HC0 3 - â circulagäo 
sistêmica, que repöe o HC0 3 - perdido, na neutralizagäo 
dos âcidos näo volâteis. Assim, a produgäo mais a ex- 
cregäo de NH 4 + , como a excregäo de âcido titulâvel, é 
equivalente â excregäo de âcido pelos î ins. 

Em resumo, os rins contribuem para a homeostasia 
âcido-bâsico, reabsorvendo a carga filtrada de HC0 3 - e 
excretando quantidade de âcido equivalente â quanti- 
dade de âcido näo volâtil produzida a cada dia. Esse 
processo global é chamado excregäo efetiva de âcido 
(EEA) e pode ser quantificado como se segue: 

• Equacao 36-7 

EEA = [(U NH4+ x V) + (U AT x V)] - (U 

HC03- ^ V) 

onde (U NH4 + x V) e (U AT x V) säo as intensidades de 
excregäo (mEq/dia) de NH 4 + e âcido titulâvel (AT) e 
(U hc0 3 - x V) é a quantidade de HC0 3 perdida na urina 
(equivalente ao H + adicionado ao corpo)*. Repetindo, 
a manutengâo do balango âcido-bâsico significa que a 
excregäo de âcido deve se igualar â produgäo de âcido 
näo volâtil. Na maioria das condigöes, muito pouco 
HC0 3 - é excretado na urina. Assim, a excregäo de âcido 
reflete, essencialmente, o âcido titulâvel e a excregäo de 
NH 4 + . Quantitativamente, o âcido titulâvel corresponde 
a aproximadamente um tergo e o NH 4 + , a dois tergos da 
excregäo total de âcido. 

Reabsorcâo de HC0 3 ~ ao longo do Néfron 

Como indicado pela Equagäo 36-7, a excregäo de âcido 
é maximizada quando pouco ou nenhum HC0 3 - é excre- 
tado na urina. De fato, na maioria das circunstâncias, 
muito pouco HC0 3 - aparece na urina. Como o HC0 3 - é 
filtrado livremente no glomérulo, cerca de 4.320 mEq/ 
dia sâo liberados pelos néfrons e, entäo, reabsorvidos. 
A Figura 36-1 resume a contribuigäo de cada segmento 
do néfron para a reabsorgäo do HC0 3 - filtrado. 

O túbulo proximal reabsorve a maior porgäo da car- 
ga filtrada de HC0 3 -. A Figura 36-2 resume os processos 
de transporte primârio envolvidos. A secregâo do H + 
através da membrana apical da célula ocorre pelos am- 
bos antiporters Na + -H + e H + -ATPase. O antiporter Na + -H + 
(NHE3) é a via predominante para a secregäo de H + e 
usa o gradiente lúmen célula da [Na + ] para impulsionar 
esse processo (i. e., secregäo secundâria ativa do H + ). 
Na célula, H + e HC0 3 - säo produzidos pela reagâo cata- 
lisada pela anidrase carbônica. O H + é secretado para 
o fluido tubular, enquanto o HC0 3 - sai da célula pela 
membrana basolateral e retorna ao sangue peritubular. 
O movimento do HC0 3 - para fora da célula, através da 
membrana basolateral, é acoplado a outros îons. A 
maioria do HC0 3 - sai via simtransporter que acopla o 

*Esta equagâo ignora a pequena quantidade de H+ livre excretada na 
urina. Como jâ observado, a urina com pH de 4,0 contém apenas 0,1 
mEq/L de H+. 


NO nilVEL CELULAR 


As anidrases carbônicas sâo enzimas que contêm zinco 
que catalisam a hidratagâo do C0 2 (Equagäo 36-1). 
A isoforma CA-I é encontrada nas células vermelhas 
do sangue e é fundamental para a capacilidade destas 
células em carregar o CO,. Duas isoformas, CA-II e 
CA-IV, desempenham papéis importantes na acidifi- 
cagäo da urina. A isoforma CA-II estâ localizada no 
citoplasma de muitas células ao longo do néfron, 
incluindo túbulo proximal, ramo ascendente espesso 
da alga de Henle e células intercaladas do túbulo 
distal e ducto coletor. A isoforma CA-IV estâ ligada â 
membrana e exposta aos conteúdos do fluido tubular. 
É encontrada na membrana apical tanto do túbulo 
proximal como do ramo ascendente espesso, da alga 
de Henle, onde facilita a reabsorgäo de grande quan- 
tidade de HC0 3 - reabsorvido por estes segmentos. A 
CA-IV também foi demonstrada na membrana baso- 
lateral do túbulo proximal e segmento ascendente 
espesso da alga de Henle. Acredita-se que sua fungäo 
neste local é facilitar a saîda, de alguma maneira, de 
HCO,- da célula. 
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• Figura 36-1. Reabsorqäo segmentar de HCO^-. A fraqäo 
da carga filtrada do HCO q - reabsorvida pelos vârios segmentos 
do néfron é mostrada. Normalmente, toda a carga filtrada de 
HCO,- é reabsorvida e pouco ou nenhum HCO q - aparece na 
urina. DCC, ducto coletor cortical; TD, túbulo distal; DCMI, 
ducto coletor medular interno; TP, túbulo proximal; SAE, seg- 
mento ascendente espesso. 


efluxo de 1N + a 3HC0 3 - (co-transportador bicarbonato 
de södio: NBCl). E mais, pouco HC0 3 - pode sair por 
troca por Cl- (via antiporter C1-HC0 3 - independente ou 
dependente de Na + ). Como notado na Figura 36-2, a 
anidrase carbônica também estâ presente na borda em 
escova das células tubulares proximais. Essa enzima 
catalisa a desidratagäo do H^C0 3 , no fluido luminal e, 
assim, facilita a reabsorgäo de HC0 3 -. 
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0 mecanismo celular para a reabsor^äo de HC0 3 - 
pelo segmento ascendente espesso da al^a de Henle é 
muito similar ao do túbulo proximal. 0 H + é secretado 
pelo antiporter Na + -H + e H + -ATPase. Como no túbulo 
proximal, o antiporter Na + -H + é a via predominante para 
a secregâo do H + . A saida do HC0 3 - da célula envolve 
simporter lNa + -3HC0 3 - (embora a isoforma seja diferen- 
te daquela do túbulo proximal) e o antiporter C1 -HC0 3 - 
(trocador de ânion: AE-2). Um simporter K + -HC0 3 ~, na 
membrana basolateral, pode também contribuir para a 
saida do HC0 3 - da célula. 

O túbulo distal* e o ducto coletor reabsorvem pe- 
quena quantidade de HC0 3 - que escapa da reabsor^âo 
pelo túbulo proximal e pela al^a de Henle. A Figura 36-3 
mostra o mecanismo celular transportador de H + / 
HC0 3 -, nas células intercalares localizadas nesses seg- 
mentos (Capîtulo 32). 

Um tipo de células intercaladas secreta o H + (reab- 
sorve o HC0 3 ) e é chamada de célula A ou intercalada 
a. Nessa célula, o H + e o HC0 3 - säo produzidos pela 
hidrata^äo do C0 2 ; essa rea^äo é catalisada pela anidra- 
se carbônica. O H + é secretado para o fluido tubular por 
dois mecanismos. O primeiro envolve a H + -ATPase na 
membrana apical. O segundo acopla a secre^äo de H + 
â reabsorgäo de K + , por uma H + ,K + -ATPase, similar â 
encontrada no estômago. O HC0 3 - sai da célula, através 
da membrana basolateral, em troca pelo CF (via antipor- 
ter C1 -HC0 3 -: AE-1) e entra no sangue capilar peritubu- 
lar. Outros transportadores do HC0 3 - foram localizados 
nessa célula. Entretanto, seu papel na secregäo do H + 
(reabsorgäo do HC0 3 ) ainda näo foi definido comple- 
tamente. 

Uma segunda popula^äo de células intercaladas se- 
creta o HC0 3 -, ao invés de H + , no fluido tubular (também 


*Aqui e no restante do capîtulo, focalizaremos a fun^âo das células 
intercaladas. A parte inicial do túbulo distal, que näo contém células 
intercaladas, também reabsorve o HC0 3 “. O mecanismo celular é similar 
ao jâ descrito para o ramo ascendente espesso da al$a de Henle, embora 
a isoforma transportadora possa ser diferente. 


Sangue • Figura 36-2. Mecanismo celular para a rea- 
bsorgâo do HC0 3 - filtrado pelas células do túbulo 
proximal. Apenas os transportadores H + e HC0 3 - 
sâo mostrados. AC, anidrase carbônica. 


chamada B, ou células intercaladas P)C Nessas células, 
a H + -ATPase estâ localizada na membrana basolateral, e 
o antiporter C1 -HC0 3 - fica na membrana apical (Fig. 
36-3). Entretanto, o antiporter C1 -HCCX , na membrana 
apical, é diferente do encontrado na membrana basola- 
teral das células do ducto intercalado, que secretam o 
H + e foi identificado como pendrina. Outros transporta- 
dores do HC0 3 - foram localizados nas células intercala- 
das que secretam o HC0 3 -, mas seu papel preciso e sua 
fun^äo ainda precisam ser definidos. A atividade da cé- 
lula intercalada secretora do HCO,- é aumentada duran- 
te a alcalose metabôlica, quando os rins devem excretar 
o excesso de HC0 3 -. Contudo, na maioria das condigöes 
(/. e., ingestäo de dieta contendo carne), a secre^äo de 
H + predomina nesses segmentos. 

A membrana apical das células do ducto coletor näo 
é permeâvel ao H + , assim, o pH do fluido tubular pode 
ficar bastante acidico. De fato, o fluido tubular mais 
âcido ao longo do néfron (pH de 4,0 a 4,5) é produzido 
aî. Em compara^âo, a permeabilidade do túbulo proxi- 
mal ao H + e ao HC0 3 - é muito mais alta e o pH do fluido 
tubular cai para apenas 6,5 nesse segmento. Como ex- 
plicado adiante, a capacidade do ducto coletor para 
diminuir o pH do fluido tubular é criticamente impor- 
tante para a excre^âo dos âcidos titulâveis urinârios e 
do NH 4 + . 

Regulacâo da Secrecâo de H + 

Diversos fatores regulam a secre^äo de H + e assim a 
reabsor^âo de HC0 3 pelas células do néfron (Tabela 
36-1). Na perspectiva fisiolôgica, o fator primârio regu- 
lador da secregâo de H + pelo néfron é a varia^äo do 
balan^o âcido-bâsico sistêmico. Assim, a acidose esti- 
mula a secre^âo de H + , enquanto a secre^äo de H + é 
reduzida na alcalose. A resposta dos rins âs variagöes 
do balan^o âcido-bâsico inclui as mudan^as imediatas 


tUm terceiro grupo de células intercaladas partilha as caracterfsticas de 
secretora de H+ e secretora de HC03- nas células intercaladas. A fungäo 
precisa dessa célula näo estâ completamente entendida. 
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• Figura 36-3. Mecanismos celulares para a 
reabsorqäo e secreqäo de HC0 3 - pelas células inter- 
caladas do ducto coletor. Apenas os transportado- 
res primârios de H + e HCO^- säo mostrados. AC, 
anidrase carbônica. 
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Sangue 


Sangue 


na atividade ou do número de transportadores na mem- 
brana (ou ambos) e mudan^as a longo prazo na sîntese 
dos transportadores. Por exemplo, na acidose metabo- 
lica, se produzida por diminuigâo da [HC0 3 -] no LEC, 
ou por aumento da pressäo parcial do diôxido de car- 
bono (Pco a ), o pH das células do néfron diminui. Isso 
estimula a secregäo de H + por múltiplos mecanismos, 
dependendo do segmento particular do néfron. Primei- 
ro, a diminuigäo do pH intracelular criarâ gradiente 
célula-fluido tubular de [H + ] mais favorâvel e, assim, 
promove a secregäo de H + através da membrana apical 
mais energeticamente favorâvel. Segundo, a diminui^âo 


do pH pode levar a alteragöes alostéricas nas proteînas 
de transporte, alterando sua cinética. Isso tem sido re- 
latado para o antiporter Na + -H + (NHE3), no túbulo pro- 
ximal. Por fim, os transportadores podem ser levados 
â membrana por vesîculas intracelulares. Esse mecanis- 
mo ocorre nos dois tipos de células intercalares do 
ducto coletor, onde a acidose estimula a insergäo exo- 
cîtica da H + -ATPase na membrana apical e no túbulo 
proximal, onde ocorre a insergäo do antiporter Na + -H e 
da H + -ATPase, na membrana apical. Com a acidose de 
longa dura^äo, aumenta a abundância dos transporta- 
dores, pela transcrigäo aumentada dos genes transpor- 
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• Tabela 36-1. Fatores que Regulam a 
Secrecäo de H + (Reabsorcäo de HC0 3 -) pelo 
Néfron 


Fator 

Sftio Primario de A^äo 1 

Secre^äo de H + Aumentada 

Primâria 

Diminuigäo na LEC [HC0 : ,-] (ipH) 

Néfron inteiro 

Aumento na Pco, arterial 

Néfron inteiro 

Cortisol 

Túbulo proximal* 

Entotelina 

Túbulo proximal* 

Secundâria 


Aumento na carga de HCO q “ filtrado 

Túbulo proximal 

Contragäo do volume de LEC 

Túbulo proximal 

Angiotensina II 

Túbulos proximal e distal 

Aldosterona 

Túbulo distal e ducto coletor 

Hipocalemia 

Túbulo proximal 

PTH (crônica) 

Ramo ascendente espesso, 
túbulo distal 

Secre^äo de H + Diminuida 

Primâria 

Aumento na LEC [HC0 3 - ] (TpH) 

Néfron inteiro 

Diminuigäo na Pco ? arterial 

Secundäria 

Néfron inteiro 

Diminuigäo na carga de HCOf filtrado 

Túbulo proximal 

Expansäo do volume de LEC 

Túbulo proximal 

Hipoaldosteronismo 

Túbulo distal e ducto coletor 

Hipercalemia 

Túbulo proximal 

PTH (aguda) 

Túbulo proximal 


*Efeito no túbulo proximal é estabelecido. Pode também regular a secregäo 
de H + em outros segmentos do néfron. 


tadores ou pelo aumento da transla^äo do mRNA do 
transportador. Exemplos incluem o antiporter Na + -H + e 
o simporter lNa + -3HC0 3 -, no túbulo proximal, e a H + - 
ATPase, na célula intercalada. 

Embora alguns dos efeitos jâ descritos possam ser 
atribuidos diretamente â diminui^äo no pH intracelular, 
a maioria dessas mudan^as no transporte do H + celular 
é mediada por hormônios ou por outros fatores. Dois 
mediadores importantes da resposta renal â acidose 
säo a endotelina e o cortisol. A endotelina-1 (ET-1) é 
produzida pelas células endoteliais e do túbulo proxi- 
mal e, assim, exercem seus efeitos via mecanismos au- 
töcrino e parâcrino. Com a acidose, a secre^äo do ET-1 
é aumentada. No túbulo proximal, a ET-1 estimula a fos- 
forila^äo e a inser^äo subsequente do antiporter Na + -H + , 
na membrana apical, e a inser^äo da simporter 1 Na + - 
3HC0 3 -, na membrana basolateral. A ET-1 pode mediar 
a resposta â acidose em outros segmentos do néfron. A 
acidose também estimula a secre^äo do hormônio gli- 
cocorticoide cortisol pelo cörtex suprarrenal. 0 cortisol, 
por sua vez, atua nos rins para aumentar a transcri^äo 
dos genes do antiporter Na + -H + e do simporter lNa + -3- 
HC0 3 -, no túbulo proximal, bem como aumenta a trans- 
lagäo do mRNA desses transportadores. 

A alcalose causada por aumento da [HC0 3 ] no LEC 
ou diminui^äo da Pco 2 inibe a secre^äo de H + , secundâ- 
ria a aumento do pH intracelular das células do néfron. 
Assim, as respostas descritas para a adaptagäo renal â 
acidose säo revertidas. 


A Tabela 36-1 também lista outros fatores que influen- 
ciam a secregäo de H + pelas células do néfron. Entre- 
tanto, esses fatores näo estäo diretamente relacionados 
â manutengäo do balango âcido-bâsico. Como a secre- 
gäo de H + pelo túbulo proximal e segmento ascendente 
espesso da alga de Henle é ligada â reabsor^äo de Na + 
(via antiporter de Na + -H + ), fatores que alteram a reab- 
sorgäo de Na + afetam secundariamente a secregäo de 
H + . Por exemplo, o processo do balango glomerulotubu- 
lar garante que a reabsorgäo no túbulo proximal é pa- 
reada â filtragäo glomerular (IFG) (Capitulo 33). Assim, 
quando a IFG é aumentada, a carga filtrada para o tú- 
bulo proximal é aumentada e mais fluido (inclusive o 
HC0 3 ) é reabsorvido. Assim, diminuigäo na carga filtra- 
da resulta na reabsorgäo diminuida de fluido e, assim, 
de HC0 3 -. 

Alteragöes do balango do Na + pelas variagöes do 
volume do LEC também têm impacto sobre a secregäo 
de H + . Com a contragäo do volume (balango negativo 
de Na + ), a secregäo do H + é aumentada. Isso ocorre por 
diversos mecanismos. Um mecanismo envolve o siste- 
ma renina-angiotensina-aldosterona que é ativado pela 
contra^äo de volume e leva â reabsor^äo aumentada 
de Na + pelo néfron (Capitulo 34). A angiotensina II atua 
sobre o túbulo proximal, para estimular o antiporter do 
Na + -H + na membrana apical, bem como o simporter 
lNa + -3HC0 3 - basolateral. Esse efeito estimulante inclui 
a atividade aumentada dos transportadores e a inser- 
£äo exocitica de transportadores na membrana. Em 
menor grau, a angiotensina II estimula a secre^äo de H + 
na parte inicial no túbulo distal, processo também me- 
diado pelo antiporter Na + -H + . A a^äo primâria da aldos- 
terona sobre o túbulo distal e o ducto coletor é estimular 
a reabsor^äo de Na + pelas células principais (Capîtulo 
33). Entretanto, ela também estimula as células interca- 
ladas nesses segmentos, para secretar H + . Esse efeito é 
tanto indireto como direto. Pela estimula^äo da reab- 
sor^äo de Na + pelas células principais, a aldosterona 
hiperpolariza a voltagem transepitelial (/. e., o lúmen 
fica mais negativo eletricamente). Essa altera^äo da 
voltagem transepitelial facilita a secregäo de H + pelas 
células intercaladas. Além desse efeito indireto, a aldos- 
terona atua diretamente sobre as células intercaladas, 
para estimular a secre^äo de H + . O mecanismo preciso, 
ou os mecanismos para esse efeito estimulante näo 
estäo completamente entendidos. 

Outro mecanismo pelo qual a contragäo do volume do 
LEC aumenta a secre^äo do H + (reabsor^äo de HC0 3 ) 
é via altera^äo das for^as de Starling nos capilares pe- 
ritubulares. Como descrito nos Capitulos 33 e 34, a 
contra^äo do volume do LEC altera as for^as de Starling 
dos capilares peritubulares, de tal maneira que a reab- 
sor^äo total no túbulo proximal é aumentada. Com essa 
reabsor^äo aumentada, a maior parte da carga filtrada 
do HC0 3 - é reabsorvida. 

Com a expansäo do volume (balango positivo do 
Na + ), a secregäo do Na + é reduzida, porque os nîveis 
baixos da angiotensina II e de aldosterona, bem como 
as altera^öes nas for^as de Starling peritubulares, re- 
duzem a reabsor^äo total no túbulo proximal. 

0 hormônio paratireoide (PTH) tem efeitos inibitôrio 
e estimulatörio sobre a secregäo de renal H + . Agudamen- 
te, o PTH inibe a secregäo de H + pelo túbulo proximal, 
pela inibi^äo da atividade do antiporter Na + -H + e, tam- 
bém, fazendo com que o antiporter seja endocitado 
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• Figura 36-4. Esquema geral para a excregäo 
de H + f com tampöes urinârios näo HCO -q - (âcido 
titulâvel). 0 tampâo urinârio primârio é o fosfato 
(HP0 4 - 2 ). A célula intercalada secretora de H + é mos- 
trada. Para simplificar, apenas a H + -ATPase é mos- 
trada. A secreqâo de H + pelo H + -K + -ATPase também 
titula tampöes do lúmen. AC, anidrase carbônica. 



Sangue 


pela membrana apical. O PTH, a longo prazo, estimula 
a excre^äo renal de âcido, atuando no segmento ascen- 
dente espesso da al^a de Henle e no túbulo distal. Como 
a secre^äo do PTH é aumentada durante a acidose, esse 
efeito estimulatôrio, a longo prazo, sobre a excre^âo 
renal âcida é componente cla resposta renal â acidose. 
O efeito estimulatôrio do PTH sobre a excre^âo âcida é 
devido, em parte, â libera^äo de quantidades aumenta- 
das de P^ nas âreas mais distais do néfron, onde ele é 
titulado e excretado como âcido titulâvel*. 

Por fim, o balan^o clo K + influencia a secre^âo de H + 
pelo túbulo proximal. A hipocalemia estimula e a hiper- 
calemia inibe a secre^äo de H + . Acredita-se que as alte- 
ragöes induzidas pelo K + , no pH intracelular, säo as 
responsâveis, pelo menos em parte, por esse efeito, 
com hipocalemia acidificante e hipercalemia alcalini- 
zante nas células. A hipocalemia também estimula a 
secre^äo de H + pelo ducto coletor. Isso ocorre como 
resultado da expressäo aumentada da H + -K + -ATPase, 
nas células intercaladas. 

Formacâo de Novo HC0 3 ~ 

Como discutido, a reabsor^äo da carga filtrada do 
HC0 3 - é importante para maximizar a excre^äo de âci- 
do. Todavia, a reabsor^äo do HC0 3 - isolado repöe o 
HCO^- perdido, durante a neutraliza^äo de âcidos näo 
volâteis produzidos pelo o metabolismo. Para manter 
o balan^o âcido-bâsico, os rins devem restabelecer o 
HCO^- perdido com novo HC0 3 -. A geragäo de novo HC0 3 - 
é reabilitada pela excre^äo de âcido titulâvel e pela 
sintese e excregäo de NH 4 + . 

A produ^äo de novo HC0 3 - como resultado da excre- 
gäo do âcido titulâvel é descrita na Figura 36-4. Devido 
â reabsorgäo do HC0 3 - pelo túbulo proximal e pela alga 
de Henle, o fluido que chega ao túbulo distal e ao ducto 


*Como descrito no Capîtulo 35, uma das agöes importantes do PTH é 
inibir a reabsorgäo do Pi pelo túbulo proximal. Assim, mais Pi é 
transportado pelos segmentos seguintes do néfron, onde fica disponîvel 
para a titulagäo e é excretado como âcido titulâvel. 


coletor, normalmente, contém pouco HC0 3 -. Assim, 
quando H + é secretado, ele se combinarâ com os tam- 
pöes näo HC0 3 - (principalmente, P ) e serâ excretado 
como âcido titulâvel. Como o H + foi produzido na célula 
pela hidrata^âo do C0 2 , também é produzido HC0 3 -. Este 
HC0 3 - retorna ao LEC como novo HC0 3 -. Como notado, 
a excre^âo de P^ aumenta com a acidose. Entretanto, 
mesmo com o aumento do disponîvel, para a forma- 
^äo de âcido titulâvel, essa resposta é insuficiente para 
gerar a quantidade requerida do novo HC0 3 -. O restante 
da gera^äo do novo HC0 3 - ocorre como resultado da 
produ^âo de NH 4 + e sua excre^âo. 

O NH 4 + é produzido pelos rins, e sua sîntese e excre- 
^äo subsequente adiciona o HC0 3 - ao LEC. De modo 
importante, esse processo é regulado em resposta aos 
requisitos âcido-bâsicos do corpo. 

O NH 4 + é produzido nos rins pelo metabolismo da 
glutamina. Essencialmente, os rins metabolizam a glu- 
tamina, excretam o NH 4 + e adiciona HC0 3 - ao corpo. 
Entretanto, a forma^äo de novo HC0 3 - por esse proces- 
so depende da capacidade dos rins para excretar o 
NH 4 + , na urina. Se o NH 4 + näo for excretado na urina mas 
entrar na circula^äo sistemica, ele é convertido em 
ureia pelo fîgado. Esse processo de conversäo gera H + 
que é, entäo, tamponado pelo HC0 3 v Assim, a produ^äo 
de ureia do NH4 + no rim consome o HC0 3 - e nega a 
forma^âo do HC0 3 - por meio da sîntese e da excre^äo 
do NH 4 + pelos rins. 

O processo pelo qual os rins excretam o NH 4 + é com- 
plexo. A Figura 36-5 ilustra as caracterîsticas essenciais 
desse processo. O NH 4 + é produzido da glutamina nas 
células do túbulo proximal, processo chamado de amo- 
niagênese. Cada molécula de glutamina produz duas 
moléculas de NH 4 + e o ânion divalente 2-oxoglutarato 2 . 
O metabolismo desse ânion produz duas moléculas de 
HC0 3 -. O HC0 3 - sai da célula através da membrana ba- 
solateral e entra no sangue peritubular como o novo 
HC0 3 -. O NH 4 + sai da célula através da membrana apical 
e entra no fluido tubular. O mecanismo primârio para a 
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secregäo de NH 4 + no fluido tubular envolve o antiporter 
Na + -H + , com substitui^äo do NH 4 + por H + . Ainda mais, 
NH 3 pode se difundir para fora da célula, através da 
membrana plasmâtica, para o fluido tubular, onde é 
protonado a NH 4 + . 

Proporgäo significativa do NH 4 + secretado pelo túbu- 
lo proximal é reabsorvido pela al^a de Henle. 0 segmen- 
to ascendente espesso é o local primârio dessa 
reabsorgäo de NH 4 + , com o NH 4 + substituindo o K + , no 
simporter lNa + -lK + -2Cl . Além disso, a voltagem transe- 
pitelial do lúmen positiva nesse segmento dirige a rea- 
bsorgäo paracelular do NH 4 + . 

0 NH 4 + reabsorvido pelo segmento ascendente espes- 
so da alga de Henle se acumula no interstîcio medular. 
Daî, ele é entäo secretado para o fluido tubular pelo 
ducto coletor. Dois mecanismos para a secre^âo do NH 4 + 
pelo ducto coletor foram identificados. 0 primeiro é a 
difusäo näo iônica e o sequestro difusional. Por este 
mecanismo o NH 3 se difunde do intersticio medular para 
o lúmen do ducto coletor. Como descrito acima, a secre- 
£äo do H + pelas células intercaladas do ducto coletor 
acidifica o fluido luminal (pH do fluido luminal täo baixo 


quanto 4,0 a 4,5 pode ser atingido). Consequentemente, 
o NH 3 se difundido do intersticio medular para o lúmen 
do ducto coletor (difusäo näo iônica) é protonado em 
NH 4 + pela acidez do fluido tubular. Como o ducto coletor 
é menos permeâvel ao NH 4 + que ao NH 3 , o NH 4 + é retido 
no lúmen tubular (sequestro difusional) e eliminado do 
corpo na urina. O segundo mecanismo envolve os anti- 
porters NH 4 + -H + , localizados nas membranas basolateral 
e apical das células do ducto coletor (Fig. 36-5). Como a 
acidificagäo no fluido tubular direciona a difusäo näo 
iônica e o sequestro difusional, assim como a secre^äo 
do NH 4 + , através da membrana apical, pelo antiporter 
NH 4 + -H + , o papel relativo de cada mecanismo da secre- 
gäo total do NH 4 + näo é conhecido. 

A secregäo de H + pelo ducto coletor é crîtica para a 
excregäo de NH 4 + . Se a secregäo de H + no ducto coletor 
for inibida, o NH 4 + reabsorvido pelo segmento ascen- 
dente espesso da alga de Henle näo serâ excretado na 
urina. Ao invés disso, serâ devolvido â circulagäo sis- 
têmica, onde como descrito acima, serâ convertido em 
ureia, pelo figado, consumindo HC0 3 ~ nesse processo. 
Assim, novo HC0 3 ~ é produzido durante o metabolismo 



• Figura 36-5. A produqäo, o transporte e a excreqäo de NH 4 + pelo néfron. A glutamina é metabolizada em NH 4 + e HCO q - 
no túbulo proximal. 0 NH 4 + é secretado para o lúmen e o HCO,- entra no sangue. 0 NH 4 + secretado é reabsorvido na alga de 
Henle, principalmente pelo segmento ascendente espesso, e se acumula no intersticio medular. 0 NH 4 + é secretado, pelo ducto 
coletor, via difusäo nâo iônica e sequestro difusional, assim como pelos antiporters de NH 4 + . Os dois processos secretörios sâo 
necessârios para a secreqâo de H + pelo ducto coletor. Para cada molécula de NH 4 + excretada na urina, uma molécula de "novo" 
HCO q - é adicionada de volta ao LEC. AC, anidrase carbônica. 
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• l\IO IMIVEL CELULAR U NA CLINICA 


Os transportadores de NH 4 + (RhBG e RhCG) säo cha- 
mados de glicoprotefnas rhesus por sua homologia âs 
protefnas rhesus encontradas sobre a superffcie de 
eritrocitos e que sâo responsâveis pelas doengas he- 
molfticas e reagöes de transfusäo de sangue. Estes 
transportadores foram localizados na última porgâo do 
túbulo distal e ducto coletor. 0 RhBG estâ localizado 
na membrana basolateral considerando que o RhCG 
estâ localizado na membrana apical (em algumas es- 
pécies, o RhCG é também encontrado na membrana 
basolateral). Ambos os transportadores parecem fun- 
cionar como anti-transportadores NH 4 + -H + . 


da glutamina pelas células do túbulo proximal. Entre- 
tanto, o processo näo estâ completo até que o NH 4 + seja 
excretado (i. e., é impedida a produgäo de ureia do NH 4 + 
pelo fîgado). Desse modo, a excregäo de NH 4 + na urina 
pode ser usada como “marcador” do metabolismo da 
glutamina no túbulo proximal. No resultado efetivo, um 
novo HC0 3 - retorna â circulag:äo sistêmica para cada 
NH 4 + excretado na urina. 

Uma caracterîstica importante do sistema renal do 
NH 4 + é que ele pode ser regulado pelo balan^o âcido- 
bâsico sistêmico. Varia^äo do pH do LEC, afetando o 
pH do LIC, altera o metabolismo da glutamina nas cé- 
lulas do túbulo proximal. Além disso, como jâ notado, 
os nîveis de cortisol aumentam durante a acidose, e o 
cortisol estimula a amoniagênese (i. e., a produgäo de 
NH 4 + da glutamina). Durante a acidose sistêmica, as 
enzimas nas células do túbulo proximal, que säo res- 
ponsâveis pelo metabolismo da glutamina, säo estimu- 
ladas. Isso envolve a sintese de nova enzima e requer 
diversos dias para a adapta<£äo completa. Com os nî- 
veis aumentados dessas enzimas, a produqäo de NH 4 + 
é aumentada, permitindo a produg:äo aumentada de 
novo HC() S . Assim, o metabolismo da glutamina é re- 
duzido na alcalose. 

A acidose também aumenta a abundância do RhCG 
na porqäo medular do ducto coletor. Assim, a capaci- 
dade de secretar o NH 4 + é incrementada. 

Outros fatores influenciam também a amoniagêne- 
se. Tanto a angiotensina II como o PTH estimulam a 
amoniagênese enquanto esta é inibida pelas prosta- 
glandinas. Como os nîveis do PTH estäo aumentados 
na acidose, ele pode desempenhar papel na mediaqâo 
da resposta renal, que, como notado, inclui a produqâo 
e a excregäo aumentada de NH 4 + . Por fim, a [K + ] do 
LEC também altera a produqäo de NH 4 + . Quando existe 
hipercalemia, a produgäo de NH 4 + é inibida, enquanto 
a hipocalemia estimula a produqäo do NH 4 + . O meca- 
nismo pelo qual a [K + ] plasmâtica altera a produqâo 
do NH 4 + näo estâ completamente esclarecido. Altera- 
£öes da [K + ] plasmâtica podem fazer variar o pH intra- 
celular nas células do túbulo proximal, e a variaqâo do 
pH intracelular pode, entäo, controlar o metabolismo 
da glutamina. Por esse mecanismo, a hipercalemia 
aumentaria o pH intracelular e, assim, inibiria o meta- 
bolismo da glutamina. O oposto ocorreria durante a 
hipocalemia. 


Auxiliando a excregäo de NH 4 + pelos rins é feito indi- 
retamente porque os ensaios do NH 4 + na urina näo 
säo avaliados rotineiramente. Considere, por exemplo, 
a situagäo da acidose metabölica. Na acidose meta- 
bölica, a resposta renal apropriada é aumentar a ex- 
cregäo de âcido. Assim, pouco ou nenhum HCO q - 
aparecerâ na urina, ela serâ âcida, e a excregäo do 
NH 4 + serâ aumentada. Para avaliar esta e especial- 
mente a quantidade de NH 4 + excretada, a /# carga 
urinâria" ou 0 /# ânion gap da urina" pode ser calcu- 
lado pela medida das concentragöes urinârias de Na + ; 
K + e CK 

Ânion gap da urina = [Na + ] + [K + ] - [Cl-] 

0 conceito de ânion gap da urina durante a acidose 
metabölica assume que os maiores câtions na urina 
säo Na + , K + e NH 4 + e que 0 maior ânion é 0 Cl- (com 
0 pH da urina < 6,5, quase nenhum HCO q - estâ pre- 
sente). Como resultado, 0 ânion gap da urina serâ 
um valor negativo quando quantidades adequadas 
do NH 4 + estäo sendo excretadas. De fato, a ausência 
de um ânion gap da urina ou a existência de um valor 
positivo indica um defeito renal na produgäo e excre- 
gäo do NH 4 + . 


RESPOSTA AOS DISTÚRBIOS ÄCIDO- 
BÂSICOS 

O pH do LEC é mantido dentro de faixa muito estreita 
(7,35 a 7,45)*. A inspeqâo da Equag:äo 36-3 mostra que 
o pH do LEC varia quando a [HC0 3 ] ou a Pco 0 säo alte- 
radas. Como jâ notado, distúrbios no balanqo âcido- 
bâsico que resulta de variagäo da [HC0 3 ] no LEC säo 
chamados distúrbios metabolicos âcido-bâsicos, en- 
quanto que os resultantes da variagäo no Pco # , säo cha- 
mados distúrbios âcido-bâsico respiratôrios. Os rins 
säo responsâveis principalmente por regular a [HC0 3 "] 
enquanto os pulmöes regulam a Pco^. 

Quando um distúrbio âcido-bâsico se desenvolve, o 
corpo usa uma série de mecanismos para se defender 
contra a alteraqâo do pH do LEC. Estes mecanismos de 
defesa näo corrigem os distúrbios âcido-bâsico, apenas 
minimizam as variaqöes do pH impostas pelos distúr- 
bios. A restauraqâo do pH sanguîneo para seu valor 
normal requer a correqäo do processo ou processos 
que produziram o distúrbio âcido-bâsico. O corpo tem 
três mecanismos gerais para compensar ou se defender 
contra as alteraqöes do pH do fluido corporal, produzi- 
do pelos distúrbios âcido-bâsico: (1) tamponamento 
extra e intracelular, (2) ajustes da Pco s do sangue, por 
variaqâo da ventilaqâo, pelos pulmöes e (3) ajustes na 
excreqâo efetiva renal de âcido. 


*Para simplificar a apresentagâo neste capîtulo, o valor de 7,40 para o pH 
do fluido corporal, é usado como normal, mesmo quando a faixa normal 
é de 7,35 a 7,45. De maneira similar, a faixa normal para a Pco2 é 35 a 45 
mmHg. Entretanto, a Pco2 de 40 mmHg é usada como valor normal. 
Finalmente, o valor de 24 mEq/L é considerado como a [HC03-] normal 
no LEC, mesmo que a faixa normal seja de 22 a 28 mEq/L. 
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A acidose tubular renal (ATR) refere-se âs condi- 
göes nas quais a excregâo de âcido pelos rins estâ 
prejudicada. Nestas condigöes, os rins säo incapazes 
de excretar uma quantidade suficiente de âcido para 
o balango na produgäo do âcido näo volâtil e resulta 
em acidose. A ATR pode ser causada por um defeito 
na secregäo do H + no túbulo proximal (ATR proxi- 
mal) ou túbulo distal (ATR distal) ou pela produgâo 
inadequada e excregäo do NH/. 

0 ATR proximal pode ser causado por uma varie- 
dade de condigöes hereditârias e adquiridas (p. ex., 
cistinose, sindrome de Fanconi, administragâo de 
inibidores da anidrase carbônica). A maioria dos casos 
da ATR proximal é adquirida e reflete disfungâo ge- 
neralizada em um dos transportadores âcido-bâsico 
do túbulo proximal e näo um defeito. Entretanto, as 
formas autossômica recessiva e autossômica domi- 
nante da ATR proximal foram identificadas. Uma forma 
autossômica recessiva na ATR proximal resulta no 
defeito do transportador 1Na + -3HC0,- (NBC1). Como 
este transportador também é expresso no olho, estes 
pacientes têm anormalidades oculares também. Outra 
forma autossômica recessiva do ATR proximal ocorre 
em indivfduos com falta da anidrase carbônica (AC-II). 
Como a AC-II é requerida para a acidificagäo distal 
normal, este defeito também inclui o componente 
ATR distal. Finalmente, a forma autossômica domi- 
nante da ATR proximal foi identificada. Entretanto, o 
transportador envolvido nâo foi identificado. Com 
excegâo da causa, se a secregäo de H + pelas células 
do túbulo proximal é diminuîda, a reabsorgäo da carga 
filtrada de HCO,- é diminufda. Consequentemente, o 
HCOj-é perdido na urina, a [HCO,-] plasmâtica diminui 
e a acidose ocorre na sequência. 

A ATR distal também ocorre em um número de 
condigöes hereditârias e adquiridas (p. ex., rim es- 
ponjoso medular, certas drogas como a anfoterici- 
na B e condigöes secundârias â obstrugäo urinâria). 
Como as formas herdadas da ATR proximal, as formas 
herdadas da ATR distal säo raras. Ambas as formas 
recessivas dominante e autossômica da ATR distal 
foram identificadas. Uma forma dominante autossô- 
mica resulta de mutagöes no cödigo genético para o 
antiporter Cl - HC0 3 - (AE-1) na membrana basolateral 
da célula intercalada secretora de âcido. As formas 
recessivas autossômicas säo causadas por mutagöes 
em vârias subunidades da H + -ATPase. Em alguns pa- 
cientes com a sîndrome de Sjögren, uma doenga au- 
toimune, o ATR distal desenvolve como resultado de 
anticorpos diretamente contra a H + -ATPase. Final- 
mente, a secregäo de H + pelo túbulo distal e ducto 
coletor pode ser normal, mas a permeabilidade das 
células ao H + é aumentada. Isto ocorre com drogas 
antifúngicas anfotericina B, e a sua administragäo 
também leva ao desenvolvimento do ATR distal. Com 
excegäo da causa do ATR distal, a habilidade de aci- 
dificar o fluido tubular no túbulo distal e ducto coletor 
é prejudicada. Consequentemente, a excregäo de 
âcido titulâvel e NH4 + é reduzida. Este na volta diminui 


a excregäo renal de âcido, com o desenvolvimento 
subsequente de acidose. 

A falha em produzir e excretar quantidades sufi- 
cientes de NH 4 + pode também reduzir a excregäo de 
âcido pelos rins. Esta situagäo ocorre como um resul- 
tado de disfungäo generalizada do túbulo distal e 
ducto coletor com a secregäo diminufda de H + , NH 4 + 
e K + . A disfungäo generalizada no néfron distal é vista 
em indivîduos com mutagöes no canal epitelial de Na + 
(ENaC), que é herdada num modelo recessivo autos- 
sômico. Uma forma autossômica dominante também 
é vista com mutagöes no receptor de mineralocorti- 
coides. Mais comumente, a produgäo do NH 4 + e a 
excregäo säo diminuîdas em pacientes com hipoal- 
dosteronismo hiporeninêmico. Estes pacientes têm 
graus moderados de insuficiência renal com nfveis 
reduzidos de renina e assim de aldosterona. Como 
resultado, a fungäo do túbulo distal e ducto coletor é 
diminulda. Finalmente, vârias drogas podem também 
resultar na disfungäo do túbulo distal e ducto coletor, 
incluindo drogas que bloqueiam o canal de Na + (p. 
ex., amiloride), bloqueio da produgäo ou agäo da 
angiotensina II (inibidores da enzima conversora de 
angiotensina) ou bloqueio da agäo da aldosterona (p. 
ex., espironolactona). Desprezando a causa, a fungäo 
diminulda no túbulo distal e ducto coletor, resulta no 
desenvolvimento de hipercalemia, que diminui a 
amoniagênese pelo túbulo proximal. A secregäo de 
H + pelo túbulo distal e ducto coletor e assim a secre- 
gäo do NH/também säo diminufdas por estas drogas. 
A excregäo de écido é menor que a produgäo de 
écido, e a acidose metabölica se desenvolve. 

Se a acidose que resulta de qualquer uma destas 
formas da ATR é grave, os indivîduos devem ingerir 
élcali (p. ex., solugöes contendo bicarbonato de soda 
ou citrato*) para manter o balango écido base. Neste 
caminho, a perda do HC0 3 - por dia no tamponamen- 
to do écido näo volétil é reposto pelo HCO,- extra 
ingerido na dieta. 

*Um dos bioprodutos do metabolismo do citrato é o HC0 3 _ . A ingestäo de 
bebidas contendo citrato é frequentemente mais palatâvel para os pacientes 
do que a ingestäo de bicarbonato de sôdio. 


Tampöes Extracelulares e Intracelulares 

A primeira linha de defesa contra os distúrbios âcido- 
bâsicos é o tamponamento extracelular e intracelular. 
A resposta dos tampöes extracelulares é quase instan- 
tânea, enquanto o tamponamento intracelular é mais 
lento, podendo levar vârios minutos. 

Distúrbios metabôlicos que resultam da adi^äo de 
âcido ou âlcali nâo volâtil aos fluidos corporais säo 
tamponados nos compartimentos do LEC e LIC. O sis- 
tema tampäo HC0 3 - é o principal tampäo do LEC. Quan- 
do o âcido näo volâtil é adicionado aos fluidos corporais 
(ou o âlcali é perdido do corpo), HC0 3 _ é consumido 
durante o processo de neutralizagäo da carga de âcido, 
e a [HC0 3 ] no LEC é reduzida. Assim, quando âlcali näo 
volâtil é adicionado aos fluidos corporais (ou o âcido é 
perdido do corpo), H + é consumido, o que causa mais 
HC0 3 - ser produzido pela dissociagäo do H Q C0 3 . Conse- 
quentemente, a [HC0 3 ] aumenta. 




Capitulo 36 Papel dos Rins na Regula0o do Balan^o Âcido-Bâsico 
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Embora o sistema tampäo HC0 3 - seja o principal 
tampäo do LEC, o P. e as proteînas do plasma produzem 
tamponamento extracelular adicional. A agâo combina- 
da dos processos de tamponamento do HCO s -, P. e pro- 
teînas do plasma contribui com aproximadamente 50% 
do tamponamento de carga de âcido näo volâtil e 70% 
de carga de âlcali näo volâtil. O restante do tamponamen- 
to nessas duas condigöes ocorre no interior da célula. 
O tamponamento intracelular envolve o movimento de 
H + para o interior das células (durante o tamponamen- 
to de âcido näo volâtil) ou o movimento do H + para fora 
das células (durante o tamponamento do âlcali näo 
volâtil). O H + é titulado dentro da célula por HC0 3 -, P. 
e os grupos de histidina nas proteînas. 

O osso representa reserva adicional para o tampo- 
namento extracelular. Na acidose, o tamponamento 
pelo osso resulta na sua desmineraliza^äo, porque o 
Ca ++ é liberado do osso, como sais contendo Ca ++ , que 
se ligam ao H + em troca pelo Ca ++ . 

Quando ocorrem os distúi bios âcido-bâsico respira- 
tôrios, o pH dos fluidos corporais varia como resultado 
das alteragöes da Pco 2 . Praticamente todo o tampona- 
mento nos distúrbios respiratôrios âcido-bâsico ocorre 
intracelularmente. Quando a Pco 2 aumenta (acidose 
respiratôria), o C0 2 se move para a célula, onde se 
combina com H 2 0, para formar o H 2 C0 3 que, entäo, se 
dissocia em H + e HC0 3 -. Parte do H + é tamponada pelas 
proteînas celulares e o HC0 3 ~ sai da célula e aumenta a 
[HC0 3 ] do LEC (o [H + ] do LEC também é aumentado). 
Esse processo é revertido quando a Pco P é reduzida 
(alcalose respiratôria). Nessa condi^äo, a rea^äo de hi- 
drata^äo (H.,0 + C0 0 o HXOQ é deslocada para a esquer- 
da, pela diminui^äo da Pco 2 . Como resultado, a rea^äo 
de dissocia^äo (H 2 C0 3 o H + + HC0 3 *) também se desloca 
para a esquerda, reduzindo a [HC0 3 *] no LEC ([H + ] no 
LEC também é diminuida). Assim, as altera^öes na 
[HC0 3 ] no LEC associadas ao C0 2 minimizam a varia- 
^äo do pH. 

Compensacäo Respiratöria 

Os pulmöes säo a segunda linha de defesa contra os 
distúrbios âcido-bâsicos. Como indicado pela equa^äo 
de Henderson-Hasselbalch (Equa^äo 36-3), as varia^öes 
das mudan^as na Pco 2 alteram o pH sanguîneo: aumen- 
to diminui o pH, e a redu^äo aumenta o pH. 

A ventila^âo determina a Pco 0 . A ventila^äo aumen- 
tada diminui a Pco OJ enquanto a ventila^äo diminuîda a 
aumenta. A Pco 3 e o pH do sangue säo reguladores im- 
portantes da ventila^äo. Os quimiorreceptores localiza- 
dos no tronco cerebral (superficie ventral do bulbo) e 
periféricos (corpos carotîdeos e aôrticos) detectam as 
varia^öes da Pco 0 e da [H + ] e alteram a ventila^äo no 
sentido apropriado. Assim, quando ocorre a acidose 
metabôlica, o aumento da [H + ] (diminui^äo no pH) au- 
menta a ventila^äo. Inversamente, durante a alcalose 
metabôlica, a diminui^äo da [H + ] (aumento no pH) leva 
â diminuigäo da ventila^äo. Com hiperventila^äo mâxi- 
ma, a Pco 0 pode ser reduzida a perto de 10 mmHg. Como 
a hipôxia, potente estîmulo da ventilagäo, também se 
desenvolve com a hipoventilagäo, o grau em que a Pco 2 
pode ser aumentada é limitado. Em indivîduo normal, 
a hipoventilagäo näo pode aumentar a Pco 0 acima de 60 
mmHg. A resposta respiratôria aos distúrbios âcido- 
bâsico metabôlicos pode ser iniciada dentro de mi- 
nutos, mas poderiam necessitar de diversas horas para 
se completar. 


Compensacäo Renal 

A terceira e última linha de defesa contra os distúrbios 
âcido-bâsico é a fungäo renal. Em resposta â alteragäo 
do pH do plasma e da Pco 0 , os rins fazem ajustes 
apropriados na excregäo do HC0 3 - e efetiva de âcido. A 
resposta renal pode requerer diversos dias para se 
completar, porque leva horas a dias para aumentar a 
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A acidose metabölica pode desenvolver em pacientes 
diabéticos dependentes de insulina secundâria â pro- 
dupâo de cetoâcidos se as dosagens de insulina nâo 
sâo adequadas. Como resposta compensatöria a esta 
acidose, respiragâo profunda e râpida se desenvolve. 
Este modelo de respiragäo é chamado de respiragäo 
de Kussmaul. Com a respiragäo Kussmaul prolonga- 
da, os músculos envolvidos podem se tornar fadiga- 
dos. Quando a fadiga ocorre, a compensagäo respi- 
ratöria é diminuîda e a acidose se torna mais grave. 
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Perda de conteúdos gâstricos do corpo (p. ex., vômito, 
sucgäo nasogâstrica) produz alcalose metabölica se- 
cundâria â perda de HCI. Se a perda do fluido géstrico 
é significante, a contragäo do volume do LEC ocorre. 
Nesta condigäo, os rins näo conseguem excretar quan- 
tidades suficientes de HC0 3 - para compensar a alca- 
lose metabölica. A excregäo do HCO,- é prejudicada 
porque a contragäo do volume do LEC reduz a carga 
filtrada do HCO,- (IFG é diminufda) e estimula a rea- 
bsorgäodo HCO s -pelo néfron. Acontragäo dovolume 
do LEC estimula a reabsorgâo do HCO,- devido â ne- 
cessidade dos rins de reduzir a excregäo do Na + (Ca- 
pîtulo 34). Assim, em resposta â contragâo do volume 
do FEC, a reabsorgäo do Na + pelo túbulo proximal é 
aumentada e os nfveis de aldosterona säo aumenta- 
dos. Estas respostas limitam a excregâo do HCO,- 
porque uma quantidade significante de Na + reabsor- 
vido é acoplada â secregäo de H + via antiporter de 
Na + -H + . Como resultado, o HCO^-é reabsorvido devido 
â necessidade de reduzir a excregäo do Na + . Além 
disso, os nfveis elevados de aldosterona estimulam 
näo apenas a reabsorgâo de Na + , mas também a se- 
cregäo do H + pelo túbulo distal e ducto coletor. Assim, 
em indivîduos que perdem conteúdos gâstricos, a 
alcalose metabôlica é vista na fixagäo de urina para- 
doxicalmente âcida. A corregäo da alcalose ocorre 
apenas quando a euvolemia é restabelecida. Com a 
restauragäo da euvolemia, a carga filtrada do HCO^- 
aumenta (a IFG aumenta) e a reabsorgäo do HCO,- 
pelo túbulo proximal diminui, enquanto ocorre a se- 
cregäo do H + pelo túbulo distal e ducto coletor. Como 
resultado, a excregäo do HCO/ aumenta, e a [HCO,-] 
no LEC retorna ao normal. 
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sîntese e a atividade das enzimas do túbulo proximal, 
envolvidas na produgäo de NH 4 + . No caso da acidose 
([H + ] ou Pco„ aumentada), a secregäo de H + pelo néfron 
é estimulada e toda a carga filtrada do HC0 3 - é reabsor- 
vida. A excregäo de âcido titulâvel é aumentada, a pro- 
dugäo e a excregäo de NH 4 + também säo estimuladas e 
a excregäo de âcido pelos rins é aumentada (Equagâo 
36-7). O novo HC0 3 -, gerado durante o processo de 
excregäo de âcido, é adicionado ao corpo e a [HC0 3 ] 
do plasma aumenta. 

Quando existe alcalose ([H + ] ou Pco^ diminuîda), a 
carga filtrada do HC0 3 - é aumentada ([HC0 3 ] do plasma 
é elevada, e a secregäo do H + pelo néfron é inibida. 
Como resultado, a excregäo de HC0 3 - é aumentada e a 
excregäo de âcido titulâvel e de NH 4 + é diminuida. As- 
sim, a excregäo de âcido é diminuîda e o HC0 3 - aparece 
na urina. Além disso, algum HC0 3 - é secretado na urina 
pelas células do ducto intercalado secretoras do HC0 3 - 
no túbulo distal e ducto coletor. Com a excre^äo de 
HC0 3 - aumentada, a [HC0 3 ] no plasma diminui. 

DESORDENS ÄCIDO-BÂSICAS SIMPLES 

A Tabela 36-2 resume as alteragöes primârias e os me- 
canismos subsequentes compensatôrios ou de defesa 
dos vârios distúrbios âcido-bâsicos simples. Em todos 
os distúrbios âcido-bâsicos, a resposta compensatôria 
näo corrige o distúrbio em questäo, simplesmente reduz 
a amplitude da variagäo do pH. A corre^äo do distúrbio 
âcido-bâsico requer o tratamento dessa causa. 

Tipos de Distúrbios Âcido-Basicos 

Acidose Metabôlica 

A acidose metabôlica é caracterizada pela diminui^äo 
[HC0 3 ] no LEC e do pH. Ela pode se desenvolver pela 
adigäo de âcidos näo volâteis ao corpo (p. ex., a ceto- 
acidose diabética), perda de base näo volâtil (p. ex., 
perda de HC0 3 - causada pela diarreia), ou falha dos rins 
em excretar âcido suficiente para repor o HC0 3 - usado 
para neutralizar os âcidos näo volâteis (p. ex., acidose 
tubular renal, falência renal). Como descrito antes, o 
tamponamento do H + ocorre nos dois compartimentos 
LEC e LIC. Quando o pH cai, os centros respiratôrios säo 
estimulados, e a ventila^äo é elevada (compensa^äo 
respiratôria). Isso reduz a Pccg que, mais tarde, minimi- 


• Tabela 36-2. Caracterfsticas dos Distúrbios 
Âcido-Bäsicos Simples 


Distúrbio 

pH 

Plasmético 

Altera^äo 

Primaria 

Mecanismos de 
Defesa 

Acidose 

metabölica 


i LEC [HCO,-] 

Tampöes LIC e LEC 
Hiperventilagäo (4 Pco/ 
T Excregäo âcida renal 

Alcalose 

metabölica 

% 

T LEC [HCO,-] 

Tampöes LIC e LEC 
Hipoventilagäo (Pco) 

4 Excregäo âcida renal 

Acidose 

respiratöria 

* 

Pco^ 

Tampöes LEC 

T Excregäo âcida renal 

Alcalose 

respiratöria 

T 

4 Pco, 

Tampöes LEC 

4 Excregäo âcida renal 


LEC, fluido extracelular, LIC, fluido intracelular. 


za a queda do pH plasmâtico. Em geral, ocorre diminui- 
gäo de 1,2 mmHg na Pco^, para cada 1 mEq/L, na [HC0 3 ]. 
Assim, se a [HC0 3 -] for reduzida a 14 mEq/L, do valor 
normal de 24 mEq/L, a diminuigäo esperada na Pco 0 seria 
de 12 mmHg e a Pco^ medida cairia para 28 mmHg (Pco^ 
normal = 40 mmHg). 

Por fim, na acidose metabôlica, a excregäo renal de 
âcido é aumentada. Isso ocorre pela elimina^äo de todo 
HC0 3 - da urina (reabsorgäo aumentada do HC0 3 - filtra- 
do) e pela excregäo aumentada do âcido titulâvel e de 
NH 4 + (produgäo aumentada do novo HC0 3 ). Se o pro- 
cesso que iniciou o distúrbio âcido-bâsico é corrigido, 
a excregäo âcida aumentada pelos rins, apôs certo tem- 
po, retornam ao normal o pH e a [HC0 3 ]. Apôs a corre- 
£äo do pH, a ventilagäo também retorna ao normal. 

Alcalose Metabôlica 

A alcalose metabôlica é caracterizada pelo aumento da 
[HC0 3 -], no LEC e do pH. Ela ocorre pela adigäo de base 
näo volâtil ao corpo (p. ex., a ingestäo de antiâcidos), 
como resultado de contragäo do volume (p. ex., hemor- 
ragia), ou comumente, pela perda de âcido näo volâtil 


NA CLINICA 


Quando o écido nâo volâtil é adicionado aos fluidos 
corporais, como uma cetoacidose diabética, a [H + ] 
aumenta, a concentragâo do ânion associado ao 
âcido näo volétil aumenta. Este aumento na concen- 
tragao do ânion fornece um caminho conveniente de 
analisar a causa de uma acidose metabôlica pelo 
câlculo que é chamado de ânion gap. 0 ânion gap 
representa a diferenga entre a concentragäo do maior 
câtion do LEC (Na + ) e os maiores ânions do LEC (Cl- e 
HCOQ: 

Ânion gap = [Na + ] - ([CI-] + [HCO,-]) 

Sob condigöes normais das faixas de ânion gap de 
8 a 16 mEq/L. É importante reconhecer que um ânion 
gap näo existe atualmente. Todos os câtions sâo ba- 
lanceados pelos ânions. 0 gap simplesmente reflete 
os parâmetros que säo medidos. Na realidade, 

[Na+] + [Câtions nâo medidos] = 

[Cl-] + [HC0_,-] + [Ânions nâo medidos] 

Se o ânion do âcido näo volâtil é o CL, o ânion 
gap serâ normal. (Isto é, a diminuigäo na [HCO,-] é 
pareada pelo aumento na [CL].) A acidose metabölica 
associada â diarreia ou â acidose tubular renal tem 
um ânion gap normal. Em contrapartida, se o ânion 
do âcido näo volâtil näo é o CL (p. ex.,lactato, hidro- 
xibutirato (3), o ânion gap se elevarâ (/'. e., a diminuigäo 
na [HCO,-] näo é pareada pelo aumento na [CL] mas 
por um aumento na concentragäo de um ânion näo 
medido). 0 ânion gap é aumentado na acidose meta- 
bölica associada â insuficiência renal, diabetes melito 
(cetoacidose), acidose lâtica e a ingestäo de grandes 
quantidades de aspirina. Assim, o câlculo do ânion 
gap é um caminho útil para identificar a causa da aci- 
dose metabölica na clînica. 
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(p. ex., perda do HCl gâstrico, devido a vômitos prolon- 
gados). O tamponamento ocorre, predominantemente, 
no compartimento do LEC e, em menor grau, no com- 
partimento LIC. O aumento do pH inibe os centros res- 
piratôrios, a ventilagäo é reduzida, assim, a Pco 2 é 
aumentada (compensa^äo respiratöria). Com compen- 
sagäo respiratôria apropriada, é previsto o aumento de 
0,7 mmHg na Pco 2 para cada aumento de 1 mEq/L na 
[HC0 3 -] do LEC. 

A resposta compensatôria renal primâria â alcalose 
metabôlica é o de aumentar a excre^äo de HCO s -, redu- 
zindo sua absorgäo ao longo do néfron. A excre^âo de 
âcido titulâvel e de NH 4 + também é reduzida. Normal- 
mente, isso ocorre com muita rapidez (minutos a horas) 
e de modo efetivo. Entretanto, como jâ notado, quando 
ocorre alcalose, pela contragäo do volume do LEC (p. 
ex., vômitos no quais a perda de fluido ocorre com perda 
de H + ), a excregäo de HC0 3 - é diminuida. Em individuos 
com contragäo do volume do LEC, a excre^äo renal de 
HC0 3 - é aumentada, e a alcalose é corrigida apenas com 
a restauragäo da euvolemia. A excre^äo renal aumenta- 
da de HC0 3 - por fim retorna o pH e a [HC0 3 -] ao normal, 
fazendo com que a causa do distúrbio inicial de acidose 
seja corrigido. Quando o pH é corrigido, a ventila^äo 
também retorna ao normal. 

Acidose Respiratôria 

A acidose respiratôria é caracterizada por Pco 2 elevada 
e a redu^äo do pH do LEC. Ela resulta da troca diminuida 
de gâs no alvéolo, como resultado de ventila^äo inade- 
quada (p. ex., depressäo induzida por fârmaco dos cen- 
tros respiratôrios) ou a difusäo diminuida de gâs (p. ex., 
edema pulmonar, tais como o que ocorre em doen^a 
cardiovascular ou pulmonar). Como contraste para os 
distúrbios metabôlicos, a acidose respiratôria durante 
o tamponamento ocorre quase inteiramente no com- 
partimento do LIC. O aumento da Pco 2 e a diminuigäo 
do pH estimula tanto a reabsor^äo do HC0 3 -, pelo né- 
fron, como a excre^äo de âcido titulâvel e de NH 4 + (com- 
pensagäo renal). Juntas, essas respostas aumentam a 
excre^äo de âcido e geram novo HC0 3 -. A resposta â 
compensa^äo renal pode levar vârios dias para ocorrer. 
Consequentemente, os distúrbios âcido-bâsicos respi- 
ratôrios säo comumente divididos em fases aguda e 
crônica. Na fase aguda, o tempo necessârio para a res- 
posta compensatôria renal, para causar esse efeito, näo 
é suficiente, mas o corpo precisa tamponar o LIC para 
minimizar a altera^äo do pH. Durante essa fase e devido 
a seu tamponamento, ocorre aumento de 1 mEq/L na 
[HC0 3 -], no LEC para cada aumento de 10 mmHg na 
Pco 2 . Na fase crônica, acontece a compensagäo renal e 
aumento de 3,5 mEq/L, na [HC0 3 -] no LEC ocorre a cada 
aumento de 10 mmHg na Pco 2 . A corregäo do distúrbio 
retorna a Pco n ao normal e a excre^äo renal de âcido 
diminui para seu nivel inicial. 

Alcalose Respiratôria 

A alcalose respiratôria é caracterizada pela Pco 2 redu- 
zida e pelo pH aumentado do LEC. Ela resulta da troca 
aumentada de gâs nos pulmöes, em geral, causada pelo 
aumento da ventilagäo da estimulagäo dos centros res- 
piratôrios (p. ex., por fârmacos ou por distúrbios do 
sistema nervoso central). A hiperventilagäo também 
ocorre em altas altitudes e como resultado de ansieda- 
de, dor ou medo. Como notado, o tamponamento pri- 
mârio ocorre no compartimento do LIC. Como acontece 


com a acidose respiratôria, a alcalose respiratôria tem 
fases aguda e crônica, refletindo o tempo requerido 
para a compensagäo renal ocorrer. Na fase aguda da 
alcalose respiratôria, que reflete o tamponamento in- 
tracelular, a [HC0 3 ] no LEC diminui 2 mEq/L para cada 
queda de 10 mmHg na Pco 2 . Com a compensagäo renal, 
a elevagäo do pH e a redugäo da Pco 2 inibem a reabsor- 
gäo do HC0 3 - pelo néfron, e reduz a excre^äo de âcido 
titulâvel e de NH 4 + . Como resultado desses dois efeitos, 
a excregäo de âcido é reduzida. Com a compensa^äo 
renal completa, ocorre diminuigäo prevista de 5 mEq/L 
na [HC0 3 -] no LEC, para cada redugäo de 10 mmHg na 
Pco 2 . A corregäo do distúrbio retorna a Pco 2 ao normal, 
e a excre^äo renal de âcido, entäo, aumenta até seu 
nivel inicial. 

Anälise dos Distúrbios Âcido-Basicos 

A anâlise de distúrbio âcido-basico é direcionada para 
identificar a causa, de modo que possa ser iniciada a 
terapia apropriada. O histôrico médico do paciente e 
os achados fisicos associados, frequentemente, forne- 
cem indicios valiosos sobre a natureza e a origem do 
distúrbio âcido-bâsico. Além disso, a anâlise da amos- 
tra de sangue arterial é em geral necessâria. Tal anâlise 
é fiel, se executada sistemicamente. Por exemplo, con- 
sidere os dados seguintes: 

pH = 7,35 
[HCO s -] = 16 mEq/L 
Pco 2 = 30 mmHg 

O distúrbio âcido-bâsico, representado por esses 
valores, ou quaisquer outros valores, pode ser determi- 
nado pelo uso do seguinte método de três etapas (Fig. 
36-6): 

1. Avaliagäo do pH: Quando o pH é considerado primei- 
ro, o distúrbio pode ser classificado como acidose 
ou alcalose. Os mecanismos de defesa do corpo nâo 
podem corrigir um distúrbio âcido-bâsico por si 
mesmos. Assim, mesmo se os mecanismos de defesa 
säo completamente operacionais, a variagäo do pH 
indica o distúrbio âcido-bâsico. No exemplo forneci- 
do, o pH de 7,35 indica acidose. 

2. Determinagäo de distúrbio metabölico versus distúr- 
bio respiratôrio: Os distúrbios âcido-bâsicos simples 
säo metabôlicos ou respiratôrios. Para determinar 
qual distúrbio estâ presente, o clinico deve examinar 
a [HC0 3 -] no LEC e a Pco 2 . Como discutido, a acidose 
poderia resultar de diminuigäo na [HC0 3 ] (metabô- 
lica) ou de aumento na Pco 2 (respiratôria). De manei- 
ra alternativa, a alcalose poderia resultar de aumento 
na [HC0 3 ], no LEC (metabôlica) ou diminui^äo na Pco 2 
(respiratôria). Para o exemplo fornecido, a [HC0 3 -] 
no LEC é menor que a normal (normal = 24 mEq/L), 
como é a Pco 2 (normal = 40 mmHg). O distúrbio deve, 
portanto, ser acidose metabôlica; ela näo pode ser 
acidose respiratôria, porque a Pco 2 estâ reduzida. 

3. Anâlise da uma resposta compensatôria : Os distúr- 
bios metabôlicos resultam em alteragöes compensa- 
tôrias na ventilagäo e, assim, na Pco 2 , enquanto que 
os distúrbios respiratôrios resultam em alteragöes 
compensatôrias na excregäo renal de âcido e, assim, 
na [HC0 3 ] no LEC. Na acidose metabôlica compen- 
sada apropriadamente a Pco 2 estâ diminuida, enquan- 
to estaria elevada na alcalose metabôlica compensada. 
Com acidose respiratôria, a compensagäo completa 
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• Figura 36-6. Método para anâlise dos 
distúrbios âcido-bâsicos simples. 
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resulta na eleva^äo da [HC0 3 - ]. Inversamente, a 
[HC0 3 ] do LEC é reduzida, em resposta â alcalose 
respiratôria. Nesse exemplo, a ?co 2 é menor que a 
normal e a amplitude dessa redu^äo (10 mmHg de 
diminui^äo, na Pco 2 para aumento de 8 mEq/L na 
[HC0 3 ] do LEC) é a esperada (Fig. 36-6). Portanto, o 
distúrbio âcido-bâsico é acidose metabôlicasimples, 
com compensa^äo respiratôria apropriada. 

Se a resposta compensatôria apropriada näo ocorre, 
deveria ser suspeitado distúrbio âcido-bâsico misto. 
Tal distúrbio reflete a presenga de duas ou mais causas 
de distúrbio âcido-bâsico. Distúrbio misto deve ser sus- 
peitado quando a anâlise dos gases no sangue arterial 
indica que a compensa^äo apropriada näo ocorreu. Por 
exemplo, considere os dados seguintes: 

pH = 6,96 
[HCO s ] = 12 mEq/L 
Pco 2 = 55 mmHg 

Quando o método de três passos é seguido, é evi- 
dente que o distúrbio é uma acidose com componente 
metabôlico (LEC [HC0 3 *] < 24 mEq/L) e componente 
respiratôrio (Pco 2 > 40 mmHg). Assim, esse distúrbio é 
misto. Os distúrbios âcido-bâsicos mistos podem ocor- 
rer, por exemplo, em individuo que tem histôrico de 
doen^a pulmonar crônica, como enfisema (/. e., acidose 
respiratôria crônica), e na qual doenga gastrointestinal 
aguda, com diarreia, se desenvolve. Como o lîquido 
diarreico contém HC0 3 -, sua perda do corpo resulta no 
desenvolvimento de acidose metabôlica. 

Distúrbio âcido-bâsico misto também é indicado 
quando o paciente tem valores anormais da Pco a e da 
[HC0 3 -] do LEC, mas o pH é normal. Tal condigäo pode 
se desenvolver em paciente que ingeriu grande quanti- 
dade de aspirina. O âcido salicîlico (ingrediente ativo 


da aspirina) produz acidose metabôlica e, ao mesmo 
tempo, estimula os centros respiratôrios e causa hiper- 
ventila^äo e alcalose respiratôria. Assim, o paciente 
tem redu^äo da [HC0 3 ] do LEC e Pco^ reduzida. ( Nota : 
A Pco,, é mais baixa que a que ocorreria com a compen- 
sa^äo respiratôria normal da acidose metabôlica). 


■ COWCEITOS-CHAVE 


1. Os rins mantêm o balan^o âcido-bâsico, pela excre- 
^äo de quantidade de âcido igual â quantidade de 
âcido näo volâtil produzido pelo metabolismo, e a 
quantidade ingerida na dieta. Os rins também 
impedem a perda de HC0 3 - na urina, pela reabsor- 
^äo de quase todo o HC0 3 - filtrado no glomérulo. A 
reabsor^âo do HC0 3 - filtrado e a excre^äo de âcido 
säo acompanhadas pela secregäo de H pelos 
néfrons. O âcido é excretado pelos rins, na forma 
de âcido titulâvel (principalmente como P) e de 
NH 4 + . A excregäo de âcido titulâvel e de NH 4 + resulta 
na perda de HC0 3 - do LEC, durante a neutraliza^äo 
dos âcidos näo volâteis. 

2. O corpo usa três linhas de defesa para minimizar o 
impacto dos distúrbios âcido-bâsicos sobre o pH 
dos fluidos corporais: (1) tamponamento do LEC e 
do LIC, (2) compensa^äo respiratôria e (3) compen- 
sagäo renal. 

3. Os distúrbios metabôlicos âcido-bâsicos säo causa- 
dos por alteragöes primârias na [HCO“] do LEC, 
que, por sua vez, resultam da adigäo de âcido ou 
perda de âlcali do corpo. Em resposta â acidose 
metabôlica, a ventila^äo pulmonar é aumentada, 
diminuindo a Pco 2 , e a excregäo renal âcido é aumen- 
tada. Aumento na [HC0 3 ] do LEC causa alcalose. 
Isso diminui a ventilagäo pulmonar, o que eleva a 
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Pco 2 . A 1 esposta pulmonar aos distúrbios metaboli- 
cos âcido-bâsicos ocorre em minutos. A excregâo 
renal de âcido também diminui* Essa resposta pode 
levar diversos dias. 

4. Os distúrbios âcido-bâsicos respiratôrios resultam 
de alteragöes primârias na Pco 0 . A elevagäo da Pco 0 


produz acidose e os rins respondem com aumento 
na excregäo de âcido. Inversamente, redugäo na 
Pco 2 produz alcalose e a excregäo âcida renal é 
reduzida. Os rins respondem aos distúrbios âcido- 
bâsicos respiratôrios dentro periodo de vârias 
horas a dias. 
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C APITU LO 37 


Introdu^âo ao Sistema Endocrino 


capacidade das células de se comunicar umas 
/\ com as outras representa a base da biologia huma- 
Ä Vna. Como discutido no Capitulo 3, a comunica^äo 
célula a célula existe em vârios niveis de complexidade 
e distância. A sinaliza^äo endöcrina envolve (1) a se- 
cre^äo regulada de uma molécula de sinaliza^äo extra- 
celular, chamada de hormônio, no fluido extracelular; 
(2) a difusäo do hormônio na vasculatura e sua circula- 
gäo por todo o corpo; e (3) a difusäo do hormônio para 
fora do compartimento vascular até o espa^o extrace- 
lular e sua liga^äo a um receptor especifico dentro das 
células de um örgäo-alvo. Por causa da dissemina^äo 
dos hormônios por todo o corpo, um hormônio em 
geral regula a atividade de vârios ôrgäos-alvo. Inversa- 
mente, as células com frequência expressam recepto- 
res para múltiplos hormônios. 

O sistema endôcrino é composto por um grupo de 
glândulas cuja fun^äo é regular múltiplos ôrgäos dentro 
do corpo para (1) satisfazer as necessidades de cresci- 
mento e reprodutivas do organismo e (2) responder âs 
flutua^öes dentro do ambiente interno, incluindo vâ- 
rios tipos de estresse. O sistema endôcrino compreen- 
de as seguintes glândulas principais (Fig. 37-1): 

Pâncreas endôcrino 
Glândulas paratireoides 

Glândula hipôfise (em associa^âo com núcleos hipota- 

lâmicos) 

Glândula tireoide 
Glândulas suprarrenais 
Gônadas (testîculos ou ovârios) 

Essas glândulas endôcrinas sintetizam e secretam 
hormônios bioativos e, com exce^äo das gônadas, que 
desempenham tanto fungöes endôcrinas quanto game- 
togênicas, säo dedicadas â produgäo hormonal (Tabela 
37-1). Um ôrgäo transitôrio, a placenta, também desem- 
penha uma fun^äo endôcrina importante. 

Além das glândulas endôcrinas clâssicas, existem 
células endôcrinas dentro dos ôrgäos cuja fun^äo pri- 
mâria nâo é endôcrina (Tabela 37-1). Estas incluem cé- 
lulas dentro do cora^äo que produzem peptideo atrial 
natriurético, células hepâticas que produzem o fator de 
crescimento 1 similar â insulina (IGF-1), células dentro 
do rim que produzem eritropoietina, e numerosos ti- 
pos de células dentro do trato gastrointestinal que 
produzem hormônios gastrointestinais. Também existem 
grupos de corpos celulares (denominados núcleos) den- 
tro do hipotâlamo que secretam peptideos, chamados 
de neuro-hormônios, para os capilares associados â glân- 
dula hipôfise. 

Um terceiro componente do sistema endôcrino é re- 
presentado por numerosos tipos celulares que expres- 
sam enzimas intracelulares, ectoenzimas, ou secretam 
enzimas que modificam precursores inativos ou hormô- 


nios menos ativos em hormônios altamente ativos (Ta- 
bela 37-1). Um exemplo é a geragäo de angiotensina II 
do polipeptîdeo angiotensinogênio inativo por duas cli- 
vagens proteolîticas subsequentes (Capitulo 42). Outro 
exemplo é a ativagäo de vitamina D por duas reagöes 
de hidroxilagäo subsequentes no figado e no rim para 
produzir o hormônio altamente bioativo 1,25-di-hidro- 
xivitamina D (vitamina D). 

CONFIGURACÄO DAS ALCAS DE 
RETROALIMÉNTACÄO DENTRO DO 
SISTEMA ENDÖCrInO 

A forma predominante de uma al^a de retroalimenta^äo 
fechada entre as glândulas endôcrinas é a retroalimen- 
ta^äo negativa. Em uma al^a de retroalimenta^äo nega- 
tiva, o “hormonio A” atua em um ou mais ôrgäos-alvo 
para induzir uma mudan^a (diminui^äo ou aumento) nos 
niveis circulantes do “componente B”, e a mudanga no 
componente B por sua vez inibe a secregäo do hormô- 
nio A. As al^as de retroalimenta^âo negativa garantem 
estabilidade por manter um parâmetro fisiolôgico (p. 
ex., glicose sanguinea) dentro de uma escala normal. 
Também existem poucos exemplos de retroalimenta- 
^äo positiva na regula^âo endôcrina. Uma alga de re- 
troalimenta^âo positiva, na qual o hormônio X aumenta 
os niveis do componente Y e o componente Y estimula 
a secre^âo do hormônio X, confere instabilidade. Sob o 
controle de al^as de retroalimentagäo positiva, um es- 
timulo é recebido e amplificado. Por exemplo, as algas 
de retroalimenta^âo positiva controlam os processos 
que levam â ruptura de um foliculo através da parede 
ovariana ou â expulsäo de feto do útero. 

Existem duas configura^öes bâsicas das al^as de re- 
troalimenta^âo negativas dentro do sistema endôcrino: 
uma al^a de retroalimenta^âo de resposta fisiolôgica 
direcionada (mencionada simplesmente como “retroa- 
limenta^âo de resposta direcionada”) e uma al^a de 
retroalimenta^âo direcionada do eixo endôcrino (Fig. 
37-2). A alga de retroalimentagäo de resposta direciona- 
da é observada em glândulas endôcrinas que controlam 
os niveis de glicose sanguinea (ilhotas pancreâticas), 
niveis sanguîneos de Ca ++ e P. (glândulas paratireoides, 
rim), osmolaridade e volume de sangue (hipotâlamo/ 
neuro-hipôfise), e Na + , K + e H + sanguineos (zona glome- 
rulosa do côrtex suprarrenal e células atriais). Na confi- 
guragâo da resposta direcionada, a secregäo de um 
hormônio é estimulada ou inibida por uma mudanga no 
nivel de um parâmetro extracelular especifico (p. ex., 
um aumento na glicose sanguinea estimula a secregäo 
de insulina). Niveis hormonais alterados levam a mu- 
dangas na fisiologia dos ôrgäos-alvo (p. ex., gliconeogê- 
nese hepâtica reduzida, consumo aumentado de glicose 
pelo músculo) que regulam diretamente o parâmetro 
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RETROALIMENTAQAO NEGATIVA 
DIRECIONADA DO EIXO ENDÖCRINO 



Glândulas do sistema endöcrino. 


• Figura 37-2. Alqas de 
retroalimentagäo negativa de 
resposta fisiolögica direciona- 
da e do eixo endöcrino direcio- 
nado. 


(i. e ., glicose sanguînea) em questäo. A mudan^a no 
pai âmetro (i. e ., glicose sanguinea reduzida) desta forma 
inibe a secre^äo adicional do hormônio (i. e., a secre^äo 
de insulina cai quando a glicose sanguinea diminui). 

Grande parte do sistema endöcrino é organizada em 
eixos endöcrinos, cada eixo consistindo em hipotâla- 
mo, hipôfise e glândulas endôcrinas periféricas (Fig. 
37-2). Desta forma, a al^a de retroalimentagäo direcio- 
nada do eixo endôcrino envolve uma configura^äo 
em três niveis. O primeiro nivel é representado pelos 
neurônios neuroendöcrinos hipotalâmicos que se- 
cretam hormônios de libera^äo. Os hormônios de libe- 
ragäo estimulam (ou, em alguns poucos casos, inibem) 
a produgäo e a secregäo de hormônios trôfïcos da 
glândula hipöfise (segundo nivel). Os hormônios trôfi- 
cos estimulam a produ^äo e secregäo de hormônios 


das glândulas endôcrinas periféricas (terceiro nivel). 
Os hormônios produzidos perifericamente, denomina- 
dos hormônios da tireoide, cortisol, esteroides sexuais 
e IGF-1, tipicamente apresentam agöes pleiotrôpicas (p. 
ex., múltiplos efeitos fenotipicos) em diversos tipos 
celulares. Entretanto, na retroalimentagäo direcionada 
do eixo endôcrino, a alga de retroalimenta^äo primâ- 
ria envolve a inibi^äo da retroalimentagäo dos hormô- 
nios hipofisârios trôpicos e dos hormônios hipotalâmicos 
liberadores pelo hormônio produzido perifericamente. 
Em contraste com a retroalimentagäo de resposta di- 
recionada, as respostas fisiolôgicas ao hormônio pro- 
duzido perifericamente desempenham apenas um papel 
pequeno na regula^äo da retroalimentagäo dentro das 
al^as de retroalimentagäo direcionada do eixo endô- 
crino. 
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• Tabela 37-1. Hormônios e Seus Locais de 
Producäo em Adultos Nâo Gestantes 


Glândula Hormônio 


Hormônios Sintetizados e Secretados por Glândulas Endöcrinas 
Dedicadas 


Glândula hipöfise 


Glândula tireoide 


Hormônio de crescimento (GH) 
Prolactina 

Hormônio adrenocorticotröfico (ACTH) 
Hormônio estimulante da tireoide (TSH) 
Hormônio foliculo estimulante (FSH) 
Hormônio luteinizante (LH) 

Tetraiodotironina (T 4 ; tiroxina) 
Triiodotironina (T : .) 

Calcitonina 


Glândulas paratireoides 

llhotas de Langerhans 
(pâncreas endöcrino) 


Hormônio paratireoide (PTH) 

Insulina 

Glucagon 

Somatostatina 


Epinefrina 

Norepinefrina 

Glândula suprarrenal Cortisol 

Aldosterona 

Desidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) 
Estradiol-17(3 

Ovârios Progesterona 

Inibina 


Testosterona 

Testiculos Hormônio antimülleriano (AMH) 

Inibina 

Hormônios Sintetizados em Örgäos com Outra Fungäo Priméria 
que Näo a Endöcrina 

Hormônio antidiurético (ADH; vasopressina) 
Ocitocina 

Hormônio liberador de corticotrofina (CRH) 
Hormônio liberador de tirotrofina (TRH) 
Cérebro (hipotâlamo) Hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH) 

Hormônio liberador de hormônio de 
crescimento (GHRH) 

Somatostatina 

Dopamina 

Cérebro (glândula pineal) Melatonina 


Coragäo 

Rim 

Tecido adiposo 


Estômago 


Peptideo atrial natriurético (ANP) 
Eritropoietina 

Leptina 

Adiponectina 

Gastrina 

Somatostatina 

Grelina 


Intestinos 


Figado 

Hormônios Produzidos 
Periférica 

Pulmöes 

Rim 

Tecido adiposo, glândulas 
mamârias, outros örgäos 

Figado, glândula sebâcea, 
outros örgäos 

Pele genital, pröstata, 
outros örgäos 

Muitos örgäos 


Secretina 

Colecistoquinina 

Peptideo tipo glucagon 1 (GLP-1) 

Peptideo tipo glucagon 2 (GLP-2) 

Peptideo insulinotröpico dependente de glicose 
(GIP; peptideo inibidor de gastrina) 

Motilina 

Fator de crescimento tipo 1 similar â insulina (IGF-1) 

em Grau Significativo pela Conversäo 

Angiotensina II 

1,25-Di-hidroxivitamina D (vitamina D) 

Estradiol-17(3 

Testosterona 

5-Di-hidrotestosterona (DHT) 

T ? 


Um aspecto importante dos eixos endöcrinos é a 
capacidade de diminuir e aumentar os sinais neuronais 
para modular a liberagäo dos hormônios hipotalâmicos 
de liberagäo e desse modo controlar a atividade do 
eixo. Uma contribuigäo neuronal importante aos neurô- 
nios secretores de hormônios de liberagäo vem de outra 
regiäo do hipotâlamo chamada de núcleo supraquias- 
mâtico (SCN). Neurônios SCN impöem um ritmo diârio, 
chamado de ritmo circadiano, sobre a secregäo dos 
hormônios hipotalâmicos de liberagäo e dos eixos endô- 
crinos que eles controlam (Fig. 37-3). Os neurônios SCN 
representam um relôgio circadiano intrînseco, como 
evidenciado pelo fato de demonstrarem um pico espon- 
tâneo de atividade elétrica no mesmo momento em 
cada 24 a 25 horas. O ciclo de 24 a 25 horas pode ser 
“alterado” pelo ciclo claro-escuro ambiental normal 
criado pela rotagäo da Terra de forma que a periodici- 
dade do relôgio parece ser controlada pelo ambiente 
(Fig. 37-4). A contribuigäo neural é gerada de células 
retinais especializadas sensîveis â luz que säo distintas 
dos bastonetes e cones e por sinais para o SCN através 
do trato retino-hipotalâmico. Em condigöes constantes 
de luz ou escuro, entretanto, o relôgio SCN se torna 
“descontrolado” e flutua ligeiramente além do ciclo de 
24 horas a cada dia. 

A glândula pineal forma uma ligagäo neuroendôcri- 
na entre o SCN e vârios processos fisiolôgicos que re- 
querem o controle circadiano. Esta glândula minúscula, 
perto do hipotâlamo, sintetiza o hormônio melatonina 
pelo neurotransmissor serotonina, o qual tem o tripto- 
fano como precursor. A enzima considerada limitante 
para a sîntese de melatonina é a W-acetiltransferase. A 
quantidade e a atividade desta enzima na glândula pi- 
neal variam acentuadamente de maneira ciclica, e res- 
ponde pelo ciclo de secre^äo da melatonina e seus 
nîveis plasmâticos. A sîntese de melatonina é inibida 
pela luz e marcadamente estimulada pelo escuro (Fig. 
37-4). Desta forma, a melatonina pode transmitir a in- 
forma^äo de que a noite chegou, e as fungöes corporais 
säo reguladas de acordo. A retroalimenta^äo de mela- 
tonina ao SCN ao amanhecer ou ao anoitecer também 
pode ajudar a disparar o relôgio dia-noite do SCN de 24 
a 25 horas. A melatonina possui inúmeras outras a^öes, 
incluindo a indugäo do sono. 

Outro importante modulador dos neurônios hipotalâ- 
micos e da glândula hipôfise é o estresse, ou como es- 
tresse metabôlico (p. ex., hemorragia, inflamagäo) ou 
como estresse emocional (p. ex., medo, ansiedade). 
Grandes estresses fîsicos ou cirúrgicos descontrolam o 
relögio circadiano e causam um padräo persistente e 
exagerado de liberagäo hormonal que mobiliza os com- 
bustîveis endôgenos, como a glicose e âcidos graxos li- 
vres, disponibilizando-os para ôrgäos fundamentais. Em 
contrapartida, os processos de crescimento e de repro- 
dugäo säo suprimidos. Além disso, citocinas liberadas 
durante respostas inflamatôrias ou imunolôgicas, ou em 
ambas, regulam diretamente a liberagäo de hormônios 
hipotalâmicos de liberagäo e hormônios hipofisârios. 

MATUREZA QUIMICA DOS 
HORMÔMIOS 

Os hormônios säo classificados bioquimicamente como 

protemas/peptideos, catecolaminas, iodotironinas, ou 
hormônios esteroides. A natureza quîmica de um hor- 
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5i I6i I2r 
A Ibrpcirjlij'se <x:i|:ai«j 



B Pressäo sangufnea sistölica 



C Hormônio de crescimento plasmatico 




# Figura 37-3. 0 ritmo circadiano direciona numerosas 
fungöes endöcrinas e corporais, cada qual com seu pröprio perfil 
diârio. 0 aumento noturno na melatonina plasmâtica pode 
mediar outros padröes circadianos. (Dados de Schwartz WJ: 
Adv Intern Med 38:81, 1994.) 


mônio determina (1) como ele é sintetizado, estocado 
e libei ado; (2) como é transportado no sangue; (3) sua 
meia-vida biolôgica e depura^äo; e (4) seu mecanismo 
de agäo celular. 

Protefnas/Peptfdeos 

Hormônios proteicos e peptîdeos podem ser agrupa- 
dos em moléculas estruturalmente relacionadas que 
säo codificadas por famüias de genes. Hormônios pro- 
teicos/peptîdeos obtêm sua especificidade de sua se- 



# Figura 37-4. Origem dos ritmos circadianos na secreqäo 
glandular endöcrina, processos metabölicos e atividade com- 
portamental. (Modificado de Turek FW: Recent Prog Horm Res 
49:43, 1994.) 


quëncia primâria de aminoâcidos e de suas modifica^öes 
pös-tradugäo, especialmente a glicosila^äo. 

Pelo fato de os hormônios proteicos/peptîdeos se- 
rem destinados para secre^äo fora da célula, säo sinte- 
tizados e processados diferentemente das proteînas 
destinadas a permanecer dentro da célula ou a serem 
continuamente adicionadas â membrana (Fig. 37-5). Es- 
tes hormônios säo sintetizados no poliribossomo como 
pré-prô-hormônios ou pré-hormônios maiores. Os pep- 
tîdeos nascentes apresentam em seu N-terminal um 
grupo de 15 a 30 aminoâcidos chamados de peptideo 
sinal. O peptîdeo sinal interage com uma partîcula de 
ribonucleoproteîna, que por último direciona a cadeia 
crescente de peptîdeo através de um poro na membra- 
na do reticulo endoplasmâtico localizado na superfîcie 
da cisterna (/. e., interior) da membrana do retîculo 
endoplasmâtico. A remo^äo do peptîdeo sinal pela pep- 
tidase sinal gera um hormônio ou um prô-hormônio, 
que entäo é transportado da cisterna do reticulo endo- 
plasmâtico para o complexo de Golgi, onde é empaco- 
tado em uma vesicula secretora ligada â membrana e, 
subsequentemente, liberada no citoplasma. A metade 
do carboidrato das glicoproteînas é adicionada no com- 
plexo de Golgi. 

A maioria dos hormônios é produzida como prô-hor- 
mônios. Os prô-hormônios abrigam a sequência de 
peptideo do hormônio ativo dentro de suas sequências 
primârias. Entretanto, os prô-hormônios säo inativos 
ou menos ativos e requerem a a^äo de endopeptidases 
para remover as sequências vizinhas inativas. 

Hormônios proteicos/peptîdeos säo estocados na 
glândula como vesiculas secretoras que se ligam a 
membrana e säo liberadas por exocitose por meio de 
uma via secretöria regulada. Desta forma, os hormô- 
nios näo säo continuamente secretados. Ao invés disso, 
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Näo 

codificante 


Núcleo 


Cs 


KÛ^l ror, 

Reticulo 

endoplasmâtico 



Complexo 
de Golgi 

Xv* *•*T 


Grânulos 

- q-: 


Sinal Hormônio Copeptideos 3' 

Éxon I ± Intron Éxon ± Intron Éxon t ± Intron Poli-A DNA (gene) 


T ranscrigäo 
Excisäo dos introns 
Uniäo 

Adi?äo da CAP 


Sinal Hormônio Copeptideos 
Éxon Éxon Éxon 

Tradugäo 

NH2-sinal-hormônio-copeptideos 

I Degradagäo do sinal 
Processamento 

Hormônio-copeptfdeos 

I Processamento 
Empacotamento 

Hormônio + Copeptfdeos 


RNA mensageiro 


Pré-hormônio 


Prö-hormônio 


Hormônio 


# Figura 37-5. Representaqäo esquemâtica da sîntese de um hormônio peptideo. No núcleo, o transcrito primârio do gene, 
uma molécula de RNA pré-mensageiro, é submetido â excisâo dos introns, a uniäo dos éxons, capping da extremidade 5' e da 
cauda poli(A) na extremidade 3'. 0 RNA mensageiro maduro resultante entra no citoplasma, onde direciona a sintese de uma 
sequência de um pré-hormônio peptîdeo nos ribossomos. Neste processo o sinal N-terminal é removido, e o prö-hormônio 
resultante é transferido vetorialmente para o retîculo endoplasmâtico. 0 prö-hormônio é submetido a mais um processamento 
e ao empacotamento no complexo de Golgi. Apös a clivagem final do prö-hormônio dentro dos grânulos, estes conteräo o 
hormônio e os copeptideos prontos para a secregäo por exocitose. 


sâo secretados em resposta a um estîmulo por um me- 
canismo de estimulo-secre^äo associado. A exocitose 
regulada requer energia, Ca ++ , um citoesqueleto intacto 
(microtúbulos, microfilamentos), e a presen^a de pro- 
teinas de cobertura que especificamente liberam as 
vesîculas secretôrias para a membrana celular. A ultra- 
estrutura das células produtoras de hormônio proteico 


é caracterizada pela abundância de retîculo endoplas- 
mâtico rugoso e membranas do Golgi e pela presenga 
de vesîculas secretôrias (Fig. 37-6). 

Os hormônios proteicos/peptîdeos säo solúveis em 
fluidos corporais e, com notâvel excegäo ao IGF-1 e ao 
hormônio de crescimento (GH), circulam no sangue pre- 
dominantemente em uma forma livre, portanto apre- 


# Figura 37-6. Ultraestrutura de uma célula 
produtora de hormônio proteico. Observar a pre- 
senqa de vesiculas secretörias e retîculo endoplas- 
mâtico rugoso na célula secretora de hormônio 
proteico. (De Kierszenbaum AL: Histology and Cell 
Biology: An Introduction to Pathology, 2nd ed. Phi- 
ladelphia, Mosby, 2007.) 
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sentam meias-vidas biologicas curtas. Os hormônios 
proteicos säo removidos do sangue principalmente por 
endocitose e degradagäo lisossomal dos complexos re- 
ceptor de hormônio (ver a seguir). Muitos hormônios 
proteicos säo pequenos o bastante para aparecer na 
urina em uma forma fisiologicamente ativa. Por exem- 
plo, o hormônio foliculo estimulante (FSH) e o hormônio 
luteinizante (LH) estäo presentes na urina. 

Proteînas/peptideos säo prontamente digeridas no 
trato gastrointestinal se administradas por via oral. Por- 
tanto, devem ser administradas por inje^äo ou, no caso 
de pequenos peptîdeos, através da membrana mucosa 
(sublingual ou intranasal). Pelo fato de as proteînas/ 
peptîdeos näo atravessarem prontamente as membra- 
nas celulares, elas sinalizam pelos receptores de mem- 
brana (Capîtulo 3). 


têm sua especificidade por modificagöes enzimâticas 
do aminoâcido tirosina e säo estocadas em vesîculas 
secretörias que fazem parte da via secretôria regulada. 
Säo co-empacotadas com ATP, Ca ++ e proteînas deno- 
minadas cromograuinas. As cromograninas desempe- 
nham um papel na biogênese de vesîculas secretörias 
e na organizagäo de componentes dentro das vesîculas. 
As catecolaminas säo solúveis no sangue e circulam ou 
livres ou ligadas de forma fraca â albumina. Elas säo 
similares aos hormônios proteicos/peptîdeos no sentido 
de näo atravessarem prontamente as membranas celu- 
lares, portanto produzem suas agöes por meio de re- 
ceptores de membrana. As catecolaminas apresentam 
meias-vidas biolögicas curtas (1 a 2 minutos) e säo pri- 
mariamente removidas do sangue pela captura celular 
e por modificagäo enzimâtica. 


Catecolaminas 

As catecolaminas säo sintetizadas pela medula suprar- 
renal e pelos neurônios e incluem a norepinefrina, epi- 
nefrina e dopamina (Fig. 37-7). 0 produto hormonal 
primârio da medula suprarrenal é a epinefrina e, em uma 
menor extensäo, a norepinefrina. As catecolaminas ob- 


• l\IO MIVEL CELULAR 


Hormônios bioativos sâo gerados de prö-hormônios 
por clivagem proteolftica do prö-hormônio pelas prö- 
hormônio (também chamadas de prö-proteinas) 
convertases. Afamîlia prö-protefna convertase indui 
a h-furina, hPC 1, hPC2, hPACE4e hPLC. Estasenzimas 
sâo expressas de uma maneira especffica para célula. 
Por exemplo, as células produtoras de insulina (células 
beta) das ilhotas pancreâticas expressam tanto PC1 
quanto PC2. A insulina é produzida como pré-insuli- 
na, clivada em prö-insulina no retfculo endoplasmäti- 
co e empacotada nas vesfculas secretörias como prö- 
insulina. Enquanto estâ na vesfcula secretöria, uma 
porgâo do centro da cadeia única (peptfdeo [C] de 
conexäo) é clivada sequencialmente peia PC1 e PC2. 
A vesfcula secretöria madura contém e secreta quan- 
tidades equimolares de insulina e peptldeo C. Äs 
vezes os prö-hormônios contêm a sequência de vârios 
hormônios. Por exemplo, a protelna prö-opiomelano- 
cortina (POMC) contém as sequências de aminoâcido 
do hormônio adrenocorticotröpico (ACTH) e dos hor- 
mônios estimulantes do melanöcito (MSHs). As células 
hipofisârias expressam apenas PC1 e liberam apenas 
ACTH como um peptldeo bioativo. Em contrapartida, 
certos tipos de célula neuronal e queratinöcitos ex- 
pressam tanto PC1 quanto PC2 e podem produzir 
MSHs. Também existem prö-hormônios, chamados de 
poliprotemas, que contêm múltiplas cöpias do mesmo 
peptfdeo bioativo. Por exemplo, a sequência para o 
hormônio liberador de tirotropina (TRH) é repetida 
seis vezes dentro da sequência pré-prö-TRH. Muta- 
göes raras em PC1 têm sido identificadas em humanos 
e sâo associadas a obesidade infantil extrema, defei- 
tos na homeostase da glicose, baixos ntveis de glicor- 
ticoides, perda de ciclos menstruais e hipogonadismo 
e problemas na fungäo gastrointestinal. 


Hormônios Esteroides 

Os hormônios esteroides säo produzidos pelo cörtex 
suprarrenal, ovérios, testiculos e placenta. Os hormô- 
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# Figura 37-7. Estrutura das catecolaminas. 


NA CLINICA 


As gonadotrofinas se referem aos hormônios da hi- 
pöfise LH e FSH. Estes hormônios säo heterodfmeros 
que consistem em uma subunidade comum a e uma 
subunidade única f5 (Capftulo 40). A urina de mulhe- 
res em pôs-menopausa é uma excelente fonte de 
gonadotrofinas porque os nfveis séricos pös-meno- 
pausa de gonadotrofinas sâo altos como resultado da 
perda da retroalimentagäo negativa pelos esteroides 
ovarianos (Capftulo 43), e os hormônios sâo filtrados 
e excretados como moléculas intactas na urina. Uma 
terceira gonadotrofina é o hormônio placentârio go- 
nadotrofina coriônica humana (hCG; ver Capftulo 43). 
0 hCG possui a mesma subunidade a comum e uma 
subunidade (3 hCG especffica. 0 hCG é um hormônio 
extremamente estâvel, e os nlveis de hCG no sangue 
dobram a cada 2 dias no primeiro trimestre de ges- 
tagäo. Portanto, os nlveis urinârios de hCG também 
aumentam rapidamente. Os testes de gravidez säo 
baseados na detecgäo imunolögica na urina da subu- 
nidade p especlfica para hCG como parte do hetero- 
dimero hCG intacto. 
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• Tabela 37-2. Hormônios Esteroides 


1 Familia 

Número de Carbonos 

Hormônio Especifico 

Sitio Primario de Sintese 

Receptor Primario 

Progestina 

21 

Progesterona 

Ovârio 

Placenta 

Receptor de progesterona (PR) 

Glicocorticoide 

21 

Cortisol 

Corticosterona 

Cörtex suprarrenal 

Receptor de glicocorticoide (GR) 

Mineralocorticoide 

21 

Aldosterona 

11-Desoxicorticosterona 

Cörtex suprarrenal 

Receptor de mineralocorticoide (MR) 

Androgênio 

19 

Testosterona 

Di-hidrotestosterona 

Testiculos 

Receptor de androgênio (AR) 

Estrogênio 

18 

Estradiol-17p 

Estriol 

Ovârio 

Placenta 

Receptor de estrogênio (ER) 


nios esteroides destas glândulas säo divididos em cinco 
categorias: progestinas, mineralocorticoides, glicocor- 
ticoides, androgênios e estrogênios. As progestinas e 
os corticoides säo esteroides de 21 carbonos, enquan- 
to os androgênios säo esteroides de 19 carbonos e os 
estrogênios sâo esteroides de 18 carbonos (Tabela 37-2). 
Os hormônios esteroides também incluem o metabö- 
lito ativo da vitamina D (Capîtulo 39), que é um se- 
coesteroide (i. e., um dos anéis tem uma conforma^äo 
aberta). 

Os hormônios esteroides säo sintetizados por uma 
série de modifica^öes enzimâticas do colesterol e pos- 
sui um anel ciclopentanoper-hidrofenantreno (ou um 
derivado relacionado) como seu núcleo (Fig. 37-8). As 
modifica^öes enzimâticas do colesterol säo de três ti- 
pos em geral: hidroxilagäo, desidrogena^äo/redu^äo e 
rea^öes liase. 0 propôsito destas modifica^öes é pro- 
duzir um derivado de colesterol que é único o suficien- 
te para ser reconhecido por um receptor especîfico. 
Desta forma, a progestina se liga ao receptor de pro- 
gesterona (PR), os mineralocorticoides se ligam ao re- 
ceptor de mineralocorticolde (MR), os glicocorticoides 
se ligam ao receptor de glicocorticoide (GR), os andro- 
genios se ligam ao receptor de midrogênio (AR), os 
estrogênios se ligam ao receptor de estrogênio (ER) e 
o metabôlito ativo de vitamina D se liga ao receptor de 
vitamina D (VDR). A complexidade da a^äo dos hormô- 
nios esteroides é aumentada pela expressäo das múlti- 
plas formas de cada receptor. Além disso, existe certo 
grau de inespecîficidade entre os hormônios esteroides 
e os receptores aos quais se ligam. Por exemplo, os 
glicocorticoides se ligam ao MR com alta afinidade, e as 
progestinas, os glicocorticoides e os androgênios po- 
dem todos interagir com o PR, GR, e AR em algum grau. 
Como jâ discutido, os hormônios esteroides säo hidro- 
fôbicos e passam pelas membranas celulares facilmen- 
te. Portanto, os receptores de hormônios esteroides 
clâssicos säo localizados no ambiente intracelular e 
atuam regulando a expressäo gênica. As evidências estäo 
aumentando para a presen^a de receptores de hormô- 
nios esteroides na membrana plasmâtica e justamem- 
brana que medeiam as a^öes râpidas e näo genômicas 
dos hormônios esteroides. 

Os tipos celulares esteroidogênicos säo definidos 
como células que podem converter colesterol em preg- 
nenolona, que é a primeira rea^äo comum a todas as vias 
esteroidogênicas. As células esteroidogênicas apresen- 
tam alguma capacidade para a sîntese do colesterol, 
mas frequentemente obtêm colesterol de lipoproteînas 
ricas em colesterol (lipoprotemas de baixa densidade 



A 




B 

• Figura 37-8. A, Estrutura do colesterol, o precursor dos 
hormônios esteroides. B, Estrutura dos hormônios esteroides. 


e lipoproteînas de alta densidade). A pregnenolona é 
entäo modificada por vârias reagöes enzimâticas. Por 
causa de sua natureza hidroföbica, os hormônios este- 
roides e precursores podem facilmente deixar a célula 







664 


Berne e Levy Fisiologia 


esteroidogênica e desta forma nâo säo estocadas. Por- 
tanto, a esteroidogênese é regulada no nîvel do consu- 
mo, estocagem e mobilizagäo do colesterol e no nîvel 
da expressäo gênica e atividade da enzima esteroidogê- 
nica. Os esteroides näo säo regulados no nîvel da secre- 
gäo do hormônio pré-formado. Uma implicagäo clînica 
deste modo de secregäo é que altos nîveis dos precur- 
sores dos hormônios esteroides säo facilmente libera- 
dos no sangue quando uma enzima esteroidogenica 
dentro de uma determinada via é inativa ou estâ ausente. 
A ultraestrutura das células esteroidogênicas é diferen- 
te das células secretoras de proteînas ou catecolami- 
nas. As enzimas esteroidogênicas residem no interior 
da membrana mitocondrial ou da membrana do retîculo 
endoplasmâtico liso. Desta forma, as células esteroido- 
gênicas contêm alto teor de mitocôndrias e de retîculo 
endoplasmâtico liso (Fig. 37-9). Estas células também 
contêm gotîculas de lipîdeo, que representam um esto- 
que de ésteres de colesterol. 

Uma caracterîstica importante da esteroidogênese é 
que os hormônios esteroides frequentemente sofrem 
modifica^öes adicionais (além daquelas envolvidas na 
desativagäo e na excre^äo) apôs sua libera^äo da célula 
esteroidogênica original. Por exemplo, a sîntese de es- 
trogênio pelo ovârio e pela placenta requer pelo menos 
dois tipos celulares para completar a conversäo do 
colesterol em estrogënio. Isto significa que uma célula 
secreta o precursor e uma segunda célula converte o 
precursor em estrogênio ativo. Também existe uma con- 
versâo periférica considerâvel de hormônios esteroi- 
des ativos. Por exemplo, o testicülô secreta pouco 
estrogênio. Entretanto, os tecidos adiposo, muscular e 
outros expressam a enzima para a conversäo da testos- 
terona (um androgênio potente) em estradiol-17(3 (um 
estrogênio potente). Desta forma, a produ^äo total do 
“hormônio esteroide X” é equivalente â soma da secre- 
gäo do “hormônio esteroide X” por um tipo de célula 
esteroidogênica e a conversäo periférica de outros 
esteroides no “hormônio esteroide X” (Fig. 37-10). A con- 
versäo periférica pode produzir (1) uma classe de hor- 


mônio mais ativa, mas similar (p. ex., conversäo de 
25-hidroxivitamina D em 1,25-di-hidroxivitamina D); (2) 
um hormônio menos ativo que pode ser reversivamen- 
te ativado por outro tecido (p. ex., conversäo de corti- 
sol em cortisona no rim, seguida pela conversäo da 
cortisona em cortisol no tecido adiposo abdominal); ou 
(3) uma classe diferente de hormônio (p. ex., conversäo 
de testosterona em estrogênio). A conversäo periférica 
de esteroides desempenha um papel importante em 
vârios distúrbios endôcrinos (Capitulos 42 e 43). 

Por causa de sua natureza apolar, os hormônios este- 
roides näo säo prontamente solúveis no sangue. Portan- 
to os hormônios esteroides circulam ligados a proteinas 
de transporte, incluindo a albumina, mas também as 
proteinas especîficas de transporte globulina de liga- 
^âo aos hormônios sexuais (SHBG) e globulina de li- 
ga^âo a corticoesteroides (CBG) (ver a seguir). A 
excregäo de hormônios pelo corpo tipicamente envolve 
modificagöes de inativagäo seguidas pela conjuga^âo 
com glucuronida ou sulfato no fîgado. Estas modifi- 
cagöes aumentam a solubilidade em âgua do esteroide 
e diminuem sua afinidade por proteinas de transporte, 
desse modo permitindo ao hormônio esteroide inativa- 
do ser excretado pelo rim. Os compostos esteroides 
säo absorvidos muito prontamente no trato gastroin- 
testinal e podem desse modo ser administrados por via 
oral. 

lodotironinas 

Os hormônios tireoideos säo iodotironinas (Fig. 37-11) 
que säo produzidas pela associagäo de resîduos de ti- 
rosina iodados ligados por uma liga^äo éter. Sua espe- 
cificidade é determinada pela estrutura da tironina, 
assim como por onde a tironina é iodinada. Os hormô- 
nios tireoideos atravessam as membranas celulares 
tanto por difusäo quanto por sistemas de transporte. 
Eles säo estocados no ambiente extracelular da tireoide 
como parte integral da molécula glicoproteica tireoglo- 
bulina. Os hormônios tireoideos säo pouco solúveis no 
sangue e fluidos aquosos e säo transportados no san- 
gue ligados (> 99%) a proteînas séricas de liga^äo. A 



• Figura 37-9. Ultraestrutura de 
uma célula esteroidogênica. Obser- 
var a abundância de goticulas de 
lipideos, reticulo endoplasmâtico liso 
e mitocôndria com crista tubular. (De 
Kierszenbaum AL: Histology and Cell 
Biology: An Introduction to Pathology, 
2nd ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 
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• Figura 37-10. Conversäo periférica de hormônios 
esteroides. 



Célula esteroidogênica “B” 

Produgäo total do hormônio “X” = 

secregäo do hormônio “X” + conversäo periférica do hormônio “Y” 
em hormônio “X” 


principal proteîna de transporte é a globulina de liga- 
^âo a hormônio tireoideo (TBG). Os hormônios tireoi- 
deos apresentam uma meia-vida longa (t 1/2 ; tiroxina [TJ 
= 7 dias; triiodotironina [T 3 ] = 18 horas). Os hormônios 
tireoideos säo similares aos hormônios esteroides por- 
que o receptor do hormônio tireoideo (TR) é intrace- 
lular e atua como um fator de transcrigäo. De fato, o TR 
pertence â mesma familia gênica que inclui os receptores 
de hormônios esteroides e VDR. Os hormônios tireoi- 
deos podem ser administrados oralmente, e hormônio 
suficiente pode ser absorvido intacto e representar um 
modo eficiente de terapia. 

TRANSPORTE DE HORMÖNIOS NA 
CIRCULACÄO 

Uma fra^âo significativa de hormônios esteroides e ti- 
reoideos é transportada no sangue ligada a proteinas 
plasmâticas que säo produzidas de forma regulada pelo 
figado. Os hormônios proteicos e polipeptideos geral- 
mente säo transportados livres no sangue. As concen- 
tra^öes de hormônio ligado (HP), hormônio livre (H) e 
proteinas plasmâticas de transporte (P) säo equilibra- 
das. Se os niveis de hormônio livre caem, as proteînas 
de transporte liberaräo hormônio. Esta rela^äo pode 
ser expressa como 

• Equacäo 37-1 

[H] x [P] = [HP] ou K = [H] x [P]/[HP] 

onde K é a constante de dissociagäo. 

O hormônio livre é a forma biologicamente ativa para 
a agäo no ôrgäo-alvo, controle da retroalimenta^äo e 
depuragäo pelo consumo e metabolismo celular. Por- 
tanto, quando se avalia o estado hormonal, deve-se âs 
vezes determinar os niveis de hormônio livre ao invés 
de apenas os niveis de hormônio total. Isto é particu- 
larmente importante porque as prôprias proteînas 


I 



3,5,3'5 -Tetraiodotironina (tiroxina ou T 4 ) 



3,5,3 -Triiodotironina (T 3 ) 


# Figura 37-11. Estrutura dos hormônios da tireoide, que 
sâo tironinas iodinadas. 


transportadoras de hormônios säo reguladas por esta- 
dos endôcrinos alterados ou de doen^a. 

A liga^äo a proteina serve para diversos propôsitos. 
Ela prolonga a t 1P do hormônio. Muitos hormônios atra- 
vessam as membranas celulares rapidamente e podem 
ou entrar nas células ou ser excretados pelo rim onde 
näo se ligam a proteinas. Os hormônios ligados repre- 
sentam uma “reserva” de hormônio e como tal podem 
servir para “proteger” contra mudan^as agudas na secre- 
gäo hormonal. Alguns hormônios, como os esteroides, 
säo pouco solúveis no sangue, e a ligagäo a proteinas 
facilita seu transporte. 

RESPOSTAS CELULARES AOS 
HORMÔNIOS 

Os hormônios também säo denominados como ligantes, 
no contexto da liga^äo ligante-receptor, e como agonis- 
tas, na qual sua ligagäo ao receptor é transformada em 
reposta celular. Os antagonistas dos receptores tipica- 
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mente se ligam ao receptor e o travam em um estado 
inativo, incapaz de induzir a resposta celular. A perda 
ou a inativagäo de um receptor resulta em resistência 
hormonal. A ativagäo constitutiva de um receptor leva 
â ativagäo de processos celulares desregulados e inde- 
pendentes de hormônios. 

Os hormônios essencialmente regulam todos os as- 
pectos principais da fungäo celular em todo o sistema 
de ôrgäos. Os hormônios controlam o crescimento das 
células, fundamentalmente determinando seu tamanho 
e competência para a divisäo celular. Os hormônios re- 
gulam a diferenciagäo das células e sua capacidade de 
sobreviver ou entrar em morte celular programada. 
Eles influenciam o metabolismo celular, a composigäo 
iônica dos fluidos corporais e o potencial de membrana 
celular. Os hormônios orquestram vârios complexos 
eventos associados ao citoesqueleto, incluindo a forma 
celular, migra^äo, divisäo, exocitose, reciclagem/endoci- 
tose e adesäo célula-célula e célula-matriz. Os hormônios 
regulam a expressäo e a fun^äo das proteînas citosôli- 
cas e de membrana, e um hormônio especifico pode 
determinar o nîvel do seu prôprio receptor ou dos re- 
ceptores de outros hormônios. 

Embora os hormônios possam exercer um controle 
coordenado e pleiotrôpico de múltiplos aspectos da 
fun^äo celular, um dado hormônio näo regula toda a fun- 
£äo em todo o tipo celular. Em vez disso, um único 
hormônio controla um subgrupo de fungöes celulares 
apenas nos tipos celulares que expressam receptores 
para aquele hormônio. Desta forma, a expressäo sele- 
tiva do receptor determina que célula responderâ a um 
dado hormônio. Além disso, o estado diferenciado de 
uma célula determinarâ como ela responderâ a um 
hormônio. Desta forma, a especificidade das respostas 
hormonais reside na estrutura do hormônio em si, do 
receptor do hormônio e do tipo celular no qual o re- 
ceptor é expresso. As concentra^öes séricas do hor- 
mônio tipicamente sâo baixîssimas (10 -11 a 10 -9 M). 
Portanto, um receptor deve apresentar uma alta afini- 
dade, assim como especificidade, para seu hormônio 
cognato. 

Como a liga^äo hormônio-receptor é transformada 
em uma resposta celular? 0 hormônio ligado a um re- 
ceptor induz a mudan^as conformacionais no receptor. 
Isto é chamado de sinal. 0 sinal é transformado em 
ativa^äo de um ou mais mensageiros intracelulares. As 
moléculas de mensagem entäo se ligam a protemas 
efetoras, que por sua vez modificam fun^öes celulares 
especificas. A combina^äo da liga^äo hormônio-recep- 
tor (sinal), ativa^äo de mensageiros (transforma^äo) e 
a regula^äo de uma ou mais proteînas efetoras é cha- 
mada de via de transdu^äo de sinal (também chamada 
simplesmente de via de sinaliza^äo), e o resultado final 
é chamado de resposta celular. As vias de sinaliza^äo 
geralmente säo caracterizadas por: 

1. Passos múltiplos e hierârquicos nos quais as prote- 
înas efetoras “abaixo” säo dependentes e direciona- 
das por receptores “acima”, transdutores e proteînas 
efetoras. Isto significa que a perda ou inativa^äo de 
um ou mais componentes dentro da via leva a uma 
resistência geral ao hormônio, enquanto a ativa^äo 
constitutiva ou a superexpressäo dos componentes 
podem guiar a via de uma forma desregulada. 

2. Amplificagäo da ligagäo hormônio-receptor inicial. A 
amplificagäo pode ser täo grande que a resposta mâ- 


xima a um hormônio é obtida com a ligagäo do hor- 
mônio a uma pequena porcentagem de receptores. 

3. Ativagäo de múltiplas vias, ou pelo menos regulagäo 
de múltiplas fungöes celulares, de um evento de li- 
gagäo hormônio-receptor. Por exemplo, a ligagäo de 
insulina ao seu receptor ativa três vias de sinalizagäo 
separadas. Mesmo em vias bastante simples (p. ex., 
ativagäo por glucagon da adenilato ciclase), eventos 
anteriores divergentes permitem a regulagäo de múl- 
tiplas fungöes (p. ex., ativagäo pôs-traducional do 
glicogenio fosforilase e elevagäo da transcri^äo gê- 
nica de fosfoenolpiruvato carboxicinase [PEPCK]). 

4. Antagonismo por reagöes constitutivas e de regula- 
gäo da retroalimentagäo negativa. Isto significa que 
um sinal é amortecido ou terminado (ou ambos) por 
reagöes opostas e a perda ou o ganho de fungöes por 
componentes opostos podem causar ativagäo inde- 
pendente do hormônio de uma via especîfica, ou 
resistencia ao hormônio. 

Como discutido no Capîtulo 3, os hormônios sinali- 
zam para as células através da membrana ou de recepto- 
res intracelulares. Os receptores de membrana possuem 
efeitos râpidos nos processos celulares (p. ex., atividade 
enzimâtica, arranjo do citoesqueleto) que säo indepen- 
dentes da sîntese de uma nova proteina. Os receptores 
de membrana também podem rapidamente regular a 
expressäo gênica por meio de cinases môveis (p. ex., 
PKA, MAPKs) ou de fatores de transcri^äo môveis (p. ex., 
STATs, Smads). Os hormônios esteroides apresentam 


NA CLINICA 


Doengas endöcrinas podem ser classificadas como hi- 
perfungäo ou hipofungâo de uma via hormonal espe- 
cîfica. A hipofungäo pode ser causada pela ausência 
do hormônio ativo ou por resistência ao hormônio 
como resultado de inativagäo dos receptores hormo- 
nais ou defeitos pös-receptor. A sindrome da femi- 
nilizacäo testicular é uma forma dréstica de resis- 
tência hormonal na qual o receptor de androgênio é 
mutado e näo pode ser ativado pelos androgênios. 
Em pacientes nos quais o diagnöstico nâo é realizado 
antes da puberdade, o testfculo se torna hiperestimu- 
lado por causa da anulagäo da retroalimentagäo ne- 
gativa entre o testfculo e a glândula hipöfise. Os nfveis 
aumentados de androgênio näo têm efeito biolôgico 
direto como resultado do defeito no receptor. Entre- 
tanto, os androgênios säo perifericamente converti- 
dos em estrogênios. Desta forma, indivfduos que sâo 
geneticamente do sexo masculino (/. e., 46,XY) apre- 
sentam um fenötipo externo fortemente feminiiiza- 
do, uma identidade sexual feminina, e em geral uma 
preferência sexual pelo sexo masculino (/'. e., identi- 
dade sexual relativamente heterossexual). 0 tratamen- 
to envolve a remogäo dos testîculos hiperestimulados 
(que residem no abdome e representam um risco para 
câncer), terapia de reposigäo de estrogênios, orienta- 
gäo para o paciente e, se for o caso, para o parceiro/ 
cônjuge no intuito de abordar a infertilidade e o so- 
frimento social/psicolögico. 
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efeitos lentos e de longo prazo que envolvem o remode- 
lamento da cromatina e mudangas na expressäo gênica. 
Evidências crescentes também apontam para efeitos 
râpidos e näo genômicos dos hormônios esteroides, 
mas estas vias ainda estäo sendo elucidadas. 

A presenga de um receptor funcional é um requisito 
absoluto para a agäo hormonal, e a perda de um recep- 
tor essencialmente produz os mesmos sintomas que a 
perda de hormônio. Além do receptor, existem vias 
bastante complexas envolvendo vârios mensageiros 
intracelulares e proteinas efetoras. Portanto, doengas 
endôcrinas podem surgir da expressäo ou atividade 
anormal, ou ambos, de qualquer um destes componen- 
tes da via de transdugäo de sinal. Finalmente, os sinais 
hormonais podem ser encerrados de vârias maneiras, 
incluindo a internalizagäo do hormônio/receptor, fos- 
forilagäo/desfosforilagäo, destruigäo proteossomal do 
receptor e geragäo de inibidores de retroalimentagäo. 


■ COIUCEITOS-CHAVE 


1. A sinalizagäo endôcrina envolve (1) a secregäo 
regulada de uma molécula de sinalizagäo extracelu- 
lar, chamada de hormônio, no fluido extracelular; 
(2) a difusäo do hormônio na vasculatura e na cir- 
culagäo através do corpo; e (3) difusäo do hormô- 
nio para fora do compartimento vascular no espago 
extracelular e ligagäo a um receptor especîfico 
dentro das células de um ôrgäo-alvo. 

2. 0 sistema endôcrino é composto do pâncreas endô- 
crino, das glândulas paratireoides, da glândula 
hipôfise, da glândula tireoide, das glândulas suprar- 
renais e das gônadas (testiculos e ovârios). 


3. A retroalimentagäo negativa representa um mecanismo 
importante de controle que confere estabilidade nos 
sistemas endôcrinos. Os ritmos hormonais säo 
impostos nas algas de retroalimentagäo negativa. 

4. Hormônios proteicos/peptideos säo produzidos 
nos ribossomos e estocados nas células endôcrinas 
em grânulos secretôrios ligados â membrana. Eles 
em geral nâo atravessam as membranas celulares 
prontamente e atuam por meio de receptores asso- 
ciados â membrana. 

5. As catecolaminas säo sintetizadas no citosol e nos 
grânulos secretôrios e näo atravessam prontamente 
as membranas celulares. Elas atuam por meio de 
receptores associados â membrana. 

6. Os hormônios esteroides näo säo estocados em 
tecidos e geralmente atravessam as membranas 
celulares relativamente râpido. Eles atuam por meio 
de receptores intracelulares. 

7. Os hormônios tireoideos säo sintetizados nas células 
foliculares e estocados no coloide folicular como 
tireoglobulina. Eles atravessam as membranas celu- 
lares e se associam a receptores nucleares. 

8. Alguns hormônios atuam por meio de receptores de 
membrana, com suas respostas sendo mediadas 
por sistemas de proteinas G associadas (adeni- 
lato ciclase e fosfatidilinositol), câlcio-calmodulina, 
receptor contendo tirosinocinase, sistemas de tiro- 
sinocinase associadas, ou receptor de serina/tirosi- 
nocinase. 

9. Outros hormônios se ligam a receptores nucleares 
e atuam pela regulagäo direta da transcrigäo gênica. 




Esta pâgina foi intencionalmente deixada em branco 
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Regulacäo Hormonal do Metabolismo 
Energético 


E ste capîtulo aborda o papel dos hormônios na ma- 
m jî.ciivâu dc um •juprimeiilo dc cncmia conslantc 
para as cclukis no corpo <üur:mto us periodos diges- 
Uvi 13 '• interdigestivos e durante o jejum e o exercîcio 

PANORAMA E IU ETABOLISMO 
EME ÉTI 

Adenosina Trifosfato 

As cëlulas trabalham continuamente para manter sua 
iiilfgiiJuut e seu aiubioütfc rjiLumo, r<:>pvmdor 0 es'! 
mulos e realizar suas diferentes fun^öes (Fig. 38-1). A 
i|iiîiiiîjdade absu'ulii muiimu d« gaylo dt «e!Wîrgia e cha 
rrnda de Iwxit iueLalôlicd hiiîjal (GMR) ou laxu .uMuV) 
lica em repouso (RMR). 

Em um adulto, outras formas de gasto de energia 
envolvem 

1. Ingestäo de alimento. Isto causa um pequeno aumen- 
to obrigatörio no gasto de energia, relacionado â 
termogênese induzida pela dieta. 

2. Termogênese sem tremor. Isto se refere â energia gas- 
ta para produzir calor, ou de uma forma obrigatôria 
para manter um estado termoneutro constante ou de 
uma forma facultativa quando um indivîduo é aguda- 
mente exposto ao frio. Todos os tecidos contribuem 
no processo termogenético obrigatörio. 

3. Atividade fisica espontânea inconsciente como 
“tique”. 

4. Trabalho ocupacional e exercîcio especîfico (Tabela 
38-1), que variam muito entre os indivîduos, assim 
como entre dias e entre esta^öes. 0 trabalho e o 
exercîcio geram a maior necessidade para as varia- 
9 öes na ingestâo calörica diâria, desta forma desta- 
cando a importância dos armazenamentos de energia 
como prote^äo de discrepâncias temporârias entre 
a produ^äo e o consumo de energia. 

De uma média total diâria de gasto de 2.300 kcal 
(9.700 k.J) em um adulto sedentârio, o metabolismo basal 
responde por 60% a 70%, a termogênese da dieta e a 
obrigatôria por 5% a 15%, e a atividade fîsica espontâ- 
nea por 20% a 30%. Um adicional de 4.000 kcal pode ser 
gasto no trabalho fîsico diârio. Durante pequenos perî- 
odos de exercîcio ocupacional e recreacional, o gasto 
de energia pode aumentar mais de dez vezes sobre os 
nîveis basais. Mudan^as transitôrias ou de longa dura- 
gäo na fisiologia de um indivîduo, incluindo gesta^äo, 
crescimento e envelhecimento, ou infecgäo e câncer, 
alteram signifîcativamente as demandas de energia. 

As células obtêm sua energia para realizar este tra- 
balho principalmente do ATP, que näo é armazenado. 


Desta forma, as células precisam de um fornecimento 
contînuo de ATP ao ponto que humanos sintetizam cer- 
ca de metade do seu prôprio peso em ATP diariamente. 
lsl<i é p*pla nxiciik^ rle ffhcctfif:. Addofi li 

vres (FFAs), aminoâcidos (AAs) e corpos cetônicos. Em 
média, o processo de oxidagäo de combustîveis para 
formar ATP é 40% eficiente, com 60% de perda na forma 
de Uoiïlo uo coiVibi\s4rv*eis *ot igiTiaii 1 VO 1 I- 

te säo obtidos na dieta — os humanos precisam se 
alimentar para permanecer vivos. Normalmente, as 
pessoas comem de forma intermitente. Consequente- 
mente, o uso e a distribui^äo dos combustiveis mudam 
durantc todo v icmpo. 

Fases Metabölicas 

rrn geral. exis'iem guatio lases meia'oôlicas (rig. 38-ij: 
(1) a fase digestiva ou absortiva, que ocorre durante 
as 2 a 3 horas que demoram para digerir uma única 
refei^äo; (2) a fase interdigestiva ou pôs-absortiva, que 
normalmente ocorre entre as refei^öes; (3) jejum, que 
ocorre mais entre a última refei^äo antes de dormir e 
o café-da-manhä (de fato, os médicos se referem a um 
valor sanguineo como “jejum”, por exemplo, “glicose 
sanguinea em jejum”, se o paciente parar de se alimen- 
tar apôs a meia-noite e tiver uma amostra de sangue 
retirada por volta de oito horas da manhä; jejum e fome 
prolongados säo formas extremas de jejum); e (4) exer- 
cicio extenuante ou trabalho fisico, que em geral impöe 
uma demanda energética intensa por um periodo rela- 
tivamente curto (p. ex., 1 hora). 

Uma caracteristica central da utiliza^äo de diferentes 
nutrientes é a natureza das necessidades e capacidades 
especîficas da célula. Células com ausência ou poucas 
mitocôndrias näo podem utilizar AAs e FFAs para obter 
energia, mas devem depender completamente da glicô- 
lise anaerôbica (ver a seguir). O cérebro, que responde 
continuamente por cerca de 20% do consumo de 0 o , 
näo pode acessar de forma eficiente os FFAs para obter 
energia. O cérebro converte a maioria dos seus AAs em 
neurotransmissores ao invés de oxidâ-los para obter 
energia. Isto significa que o cérebro e alguns outros 
tecidos säo usuârios obrigatôrios de glicose. Em outras 
palavras, a fungäo do cérebro é criticamente dependente 
dos niveis circulantes de glicose no sangue, tanto quan- 
to do fornecimento continuo de O^. Uma queda aguda 
nos niveis de glicose sanguinea para menos de 50 
mg/100 mL (/. e., hipoglicemia) leva a um prejuizo nas 
fun^öes do sistema nervoso central, incluindo visäo, cog- 
nigäo e coordena^äo muscular, assim como letargia e 
fraqueza (Fig. 38-2). Uma hipoglicemia severa pode em 
último caso levar ao coma e â morte. Desta forma, o 
principal papel dos hormônios envolvidos na homeos- 
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# Figura 38-1. Panorama do metabolismo energético. 


• Tabela 38-1. Estimativas do Gasto de 
Energia em Adultos 


Atividade 

Gasto Calörico (kcal/min) j 

Basal 

1,1 

Sentado 

1,8 

Caminhada, 4 km/h 

4,3 

Caminhada, 6,5 km/h 

8,2 

Subir escadas 

9,0 

Natagäo 

10,9 

Ciclismo, 21 km/h 

11,1 

Trabalho doméstico 

2-4,5 

Trabalho em fâbrica 

2-6 

Agricultura 

4-6 

Comércio de imöveis 

4-9 


Dados de Kotte FJ. In Altman PL (ed): Metabolism. Bethesda, MD, Federation 
of American Society for Experimental Biology, 1968. 


tase metabôlica é manter os niveis de glicose sanguînea 
acima de 60 mg/100 mL. Em contrapartida, é importan- 
te que os niveis de glicose no sangue durante o jejum 
permane^am abaixo de 110 mg/100 mL. Na verdade, as 
complicagöes associadas ao diabetes melito mal contro- 
lado demonstraram nâo apenas que a glicose no sangue 
demasiadamente baixa é incompatîvel com a vida, mas 
também que muita glicose no sangue impöe vârios es- 
tresses â fun^äo celular, aumenta a morbidade e reduz 
a vida (Fig. 38-2). 

Dessa forma, um balan^o deve ser atingido no qual 
um consumo calôrico descontînuo é combinado com a 
utilizagäo ou armazenamento de substratos de energia 
como solicitado por uma demanda de energia sempre 
presente, mas flutuante. Este balango é obtido pela ati- 


va^äo e inativa^äo diferencial de vias metabôlicas sele- 
tivas durante o estado de alimenta^äo (i. e., durante o 
excedente calôrico) versus durante o perîodo interdi- 
gestivo, jejum prolongado, ou exercîcio (i. e., durante 
o déficit calôrico). De forma importante, todos os ôr- 
gäos e tecidos näo podem simplesmente transportar 
glicose do sangue e oxidâ-la na mesma extensäo em 
todos os momentos. Nas segöes seguintes revisaremos 
de maneira breve as vias metabôlicas primârias envol- 
vidas na utiliza^äo e armazenamento de glicose, FFAs e 
AAs. Discutiremos também um combustîvel näo alimen- 
tar, os corpos cetônicos, que säo produzidos pelo fîga- 
do para o uso por outros ôrgäos durante o jejum. 

SIIMTESE DE ATP 

Produzindo ATP de Carboidratos 

O ATP é gerado pela oxida^äo de carboidratos, FFAs e 
AAs. O carboidrato primârio utilizado pelas células é a 
glicose monossacarîdeo de seis carbonos (hexose). 
Três fases principais estäo envolvidas no processo de 
oxida^äo da glicose em toda a sua extensäo: (1) trans- 
porte e retengäo da glicose dentro da célula; (2) glicô- 
lise (i. e., quebra [lise] da molécula de glicose de seis 
carbonos [glico]) para as moléculas de três carbonos 
piruvato (aerôbico) ou lactato (anaerôbico); e (3) o 
ciclo do âcido tricarboxilico (TCA), que ocorre na ma- 
triz mitocondrial interna muito prôxima aos componen- 
tes da cadeia de transporte de elétrons, e a fosforila^äo 
oxidativa. 

Na primeira fase (Fig. 38-3), a glicose é transportada 
através da membrana celular por facilitadores de trans- 
porte de glicose bidirecional chamados de GLUTs. Uma 
vez dentro da célula, a glucose é impedida de sair pela 
fosforila^äo em glicose-6-fosfato (G6P). Esta fosforila- 
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•> Fiigura 38-2. imoortância da manutenjäo da 

qîiro^e sanqijTn^a qpnîro oa vanac^o normal. 
(Moclhcaao de Porterteid SP. Mhiie BA: tndocrme 
PhysiofoQV. 3rd ea. F+iilaete'pnia. Wiosbv. 2007.* 



# mo Mjvi ci lAr 


A glicose é uma molécula hidrofflica e, como tal, nâo 
pode se difundir através das membranas celulares. As 
duas famflias de transportadores de glicose sâo os 
cotransportadores de södio-glicose (SGLTs) e os 
portadores GLUT de difusâo facilitada. Os SGLTs säo 
localizados nas membranas apicais do epitélio simples 
(intestino e túbulos proximais do rim) e estäo envolvi- 
dos no transporte transepitelial de glicose. Os GLUTs 
promovem o transporte transmembrana de glicose in- 
dependente de södio por difusäo facilitada. 0 GLUT1 
e o GLUT3 säo amplamente expressos e säo transpor- 
tadores de alta afinidade e baixa capacidade. Estas 
isoformas de GLUT sâo ligadas a hexocinases de alta 
afinidade. As hexocinases fosforilam a glicose para 
formar glicose-6-fosfato (G6P). Pelo fato de a G6P näo 
se ligar a GLUTs, a G6P nâo pode deixar a célula. Con- 
sequentemente, a reagäo da hexocinase compromete 
a glicose a vias metabölicas. 0 GLUT2 é uma isoforma 
de baixa afinidade e alta capacidade expressa no 
ffgado, célula beta da ilhota pancreatica, e lado baso- 
lateral das células intestinais e do túbulo renal. No 


gäo é catalisada por hexocinases. A hexocinase, que 
é expressa no figado e nas células beta pancreâticas, 
possui baixa afinidade por glicose e é denominada 

glicocinase. 

A segunda fase envolve a glicôlise (Fig. 38-3), que 
ocorre no citoplasma. A glicölise fornece uma rede de 
produgäo de 2 mol de ATP/mol de glicose enquanto con- 
some o cofator NAD* reduzindo-o a NADH. Na presenga 
de uma forte fosforilagäo oxidativa (relativa â taxa de 
glicölise), o NADH é convertido de volta em NAD* de 
uma forma dependente de 0„ e o piruvato é o produto 


fîgado e nas células beta, o GLUT2 é associado a uma 
isoforma de hexocinase de baixa afinidade chamada 
de glicocinase. 0 GLUT2 e a glicocinase desempe- 
nham papéis fundamentais durante a fase digestiva, 
q .isomc' os nVe.'f de gLcoss jannuirjea jJc altos- Ä 
expressäo e a localizagäo na membrana de GLUT1, 
GLUT2 e GLUT3 säo independentes de insulina. Em 
contrapartida, o GLUT4 é um GLUT dependente de 
insulina que é expresso primariamente no músculo 
esquelético e no tecido adiposo. Ele é encontrado nas 
membranas das vesfculas citoplasmaticas. Em resposta 
â sinalizagäo por insulina, o GLUT4 é inserido na mem- 
brana plasmâtica. 0 GLUT4 desempenha um papel 
central na "tolerância â glicose", que é a capacidade 
da insulina em prevenir aumentos excessivos na glicose 
sanguinea durante e apös uma refeigâo. No músculo, 
o GLUT4 é associado â atividade das hexocinases I e 
II. A expressäo do gene da hexocinase II é rapidamente 
aumentada pela insulina. Desta forma, a insulina pro- 
move o consumo de glicose pelo músculo e sua râpida 
fosforilagäo em G6P. 


primârio da glicôlise (glicôlise oxidativa). Se as células 
apresentarem ausência ou poucas mitocôndrias (p. ex., 
eritrôcitos, lente do olho), a fosforilagäo oxidativa nâo 
pode ser realizada e utilizada para oxidar o NADH de 
volta em NAD*. Neste caso, a célula regenera o NAD* 
pela redugâo do piruvato em lactato pelo processo de 
glicölise anaeröbica. 

Durante o terceiro processo (Fig. 38-3), o piruvato 
entra na mitocôndria e é convertido em acetil coenzima 
A (acetil CoA). A acetil CoA é entäo metabolizada no 
ciclo TCA e no processo intimamente associado de 
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• Figura 38-3. ATP é produzida de gli- 
cose, AAs, FFAs e corpos cetônicos. (Modi- 
ficado de Porterfield SP, White BA: Endocrine 
Physiology, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 
2007.) 


fosforila^äo oxidativa via cadeia transportadora de 
elétrons. Este segundo estâgio de oxida^äo produz 
quase 20 vezes mais ATP do que a glicölise. Desta for- 
ma, o ciclo TCA e a fosforila^äo oxidativa sâo meios 
muito eficientes de gera^äo de ATP da glicose. Entre- 
tanto, 0 2 molecular é necessârio. Este é o motivo pelo 
qual os humanos precisam respirar ar, e a fosforila^âo 
oxidativa pode prosseguir täo râpido quanto os siste- 
mas respiratôrio e cardiovascular puderem entregar 0 2 
aos tecidos. Portanto, mesmo tecidos com mitocôn- 
drias dependem da glicôlise anaerôbica para algumas 
necessidades. O processo de fosforila^äo oxidativa tam- 
bém é o principal colaborador para a gera^äo de espé- 
cies de oxigênio reativo (ROS), que impöe o estresso 
oxidativo que é prejudicial ä célula. 

Produzindo ATP de Äcidos Graxos Livres 

Os outros dois substratos energéticos, FFAs e AAs, evi- 
tam a glicôlise e em último caso entram no ciclo TCA/ 
fosforilagäo oxidativa como piruvato, acetil CoA, ou 
componentes diferentes do ciclo TCA. Os FFAs säo libe- 
rados do tecido adiposo por lipôlise e circulam no 
sangue ligados a albumina sérica. Proteînas de trans- 
porte entäo translocam os FFAs para dentro das célu- 
las. Os FFAs säo metabolizados na mitocôndria por 
processo repetitivo e cîclico de P oxida^äo (Fig. 38-3). 


Isto requer o transporte dos FFAs para dentro da matriz 
mitocondrial interna pelo sistema de transportadores 
carnitina palmitoiltransferase (CPT-I e CPT-II). Cada 
ciclo de P oxida^äo remove duas unidades de carbono 
por vez das cadeias de FFA e gera uma molécula de 
acetil CoA, que é oxidada pelo ciclo TCA e de fosforila- 
^âo oxidativa. Além da gera^äo de acetil CoA, cada ci- 
clo de P oxida^äo gera uma molécula de FADFb e uma 
de NADH, desse modo produzindo até 17 moléculas de 
ATP pela fosforila^âo oxidativa. Desta forma, os FFAs 
säo uma fonte mais eficiente de armazenamento de 
energia do que os carboidratos no sentido de que a 
célula pode obter mais ATPs por carbono dos FFAs do 
que da glicose. 

Produzindo ATP de Aminoäcidos 

Os AAs também podem ser oxidados apôs a transami- 
na^âo (transferência do seu grupo amino para outra 
molécula). O esqueleto de carbono dos AAs convergem 
no ciclo TCA para a conversäo em intermediârios, in- 
cluindo piruvato, acetil CoA, a-cetoglutarato, succinil 
CoA, fumarato e oxaloacetato (Fig. 38-3). O grupo amino 
dos AAs pode dar origem â amônia, uma substância 
altamente töxica. Desta foi ma, o uso dos AAs para ob- 
ter energia deve ser associado ao ciclo da ureia no fi- 
gado, que converte amônia em ureia. 
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Produzindo ATP de Corpos Cetônicos 

Os corpos cetônicos säo moléculas de quatro carbonos 
que incluem o acetoacetato e o P-hidroxibutirato. Os 
corpos cetônicos näo existem na dieta em nîveis signifi- 
cativos, como acontece com os carboidratos, gorduras 
e AAs. Ao invés disso, os corpos cetônicos representam 
uma quarta classe de combustîvel que é sintetizada de 
acetil CoA no fîgado e exportada para a corrente san- 
guînea para a utiliza^äo em outros ôrgâos. Os tecidos 
extra-hepâticos convertem os corpos cetônicos de vol- 
ta em acetil CoA pela utilizagäo de succinil CoA como 
doador de CoA e da enzima tioforase (Fig. 38-4). 0 fîga- 
do näo possui tioforase e desta forma nâo pode utilizar 
os corpos cetônicos para suas prôprias necessidades 
energéticas. 

FORMAS DE ARMAZENAMENTO DE 
ENERGIA 

Glicogênio 

Em geral, os nutrientes säo armazenados durante o es- 
tado de alimenta^äo. A glicose pode ser armazenada 
como glicogênio, que é um polimero grande de molécu- 
las de glicose. Uma vez que a glicose é aprisionada na 
célula com G6P, ela pode ser convertida em glicose-1- 
fosfato, que é entäo adicionada âs cadeias de glicogënio 
por duas rea^öes repetidas. A principal enzima regulada 
da glicogênese é a glicogênio sintase (Fig. 38-5). 

Durante o periodo interdigestivo, unidades individuais 
de glicose podem ser clivadas do glicogënio e metabo- 
lizadas de volta em G6P (Fig. 38-5). A principal enzima 
da glicogenôlise é chamada de glicogênio fosforilase. No 
fîgado, o G6P ainda pode ser convertido em glicose pela 
glicose-6-fosfatase (G6Pase), e a glicose que é gerada 
pode ser transportada para fora da célula pelo trans- 
portador GLUT2 bidirecional. Desta forma, o glicogênio 
do fîgado pode contribuir diretamente para os nîveis 
de glicose sanguinea. 0 músculo nâo expressa G6Pase, 
entäo a glicogenôlise é ligada â glicôlise intramiocelular. 
0 glicogênio muscular pode contribuir apenas indireta- 
mente para a glicose sanguinea. A glicôlise muscular 
gera lactato, que é convertido de volta em glicose pelo 
figado pelo processo de gliconeogênese (ver a seguir). 

Trigliceri'deo 

0 triglicerideo (TG) representa a forma de armazena- 
gem do lipîdeo nutriente (p. ex., FFAs). 0 TG é obtido da 
dieta ou sintetizado endogenamente pelo figado diante 
de um estresse calôrico. Cada molécula de TG é com- 
posta por três cadeias de âcidos graxos em ligagâo 
éster com cada um dos três carbonos do glicerol. 0 TG 
pode ser armazenado na maioria dos tecidos, mas ape- 
nas o tecido adiposo evoluiu como um depôsito seguro 
e eficiente para o TG. Um acúmulo significativo de TG 
em outros ôrgäos (músculo cardîaco, fîgado) pode 
comprometer suas fun^öes fisiolôgicas e causar morte 
celular. 0 acúmulo de TG no músculo esquelético e no 
fîgado também promove resistência â insulina e intole- 
rância â glicose. Desta forma, o corpo desenvolveu me- 
canismos de transporte para a entrega dos TGs obtidos 
da dieta e sintetizados endogenamente para o tecido 
adiposo. Estes mecanismos de transporte envolvem a 
reuniäo de particulas de lipoproteina, que significa re- 
vestir o TG hirofôbico e os ésteres de colesterol com 


Figado 



# Figura 38-4. Produgäo dos corpos cetônicos no figado 
e sua utilizagäo pelos tecidos periféricos. (Modificado de Por- 
terfield SP, White BA: Endocrine Physiology, 3rd ed. Philadel- 
phia, Mosby, 2007.) 


colesterol livre e fosfolipideos relativamente mais hidro- 
fîlicos (ou anfipâticos) (Fig. 38-6). Vitaminas lipossolú- 
veis (p. ex., vitaminas E, A, D e K) também se associam 
a lipoproteînas. Apoproteînas especîficas, assim como 
enzimas e proteînas de transferência, se tornam asso- 
ciadas â superfîcie das partîculas de lipoproteînas tanto 
antes da secregâo quanto durante o trânsito no sangue. 
O complemento proteico das particulas de lipoproteîna 
é necessârio para sua fungäo ou fungöes especîficas e 
depuragâo metabôlica. As lipoproteînas estäo resumi- 
das na Tabela 38-2. 

Triglicerideos da Dieta 

A maior parte do TG armazenado no tecido adiposo se 
origina da dieta. Os TGs da dieta säo digeridos pelas 
lipases no lúmen intestinal e säo absorvidos pelas cé- 
lulas intestinais como FFAs e 2-monoglicerîdeos. Estes 
componentes säo reunidos em TGs dentro dos enterô- 
citos. As células intestinais empacotam os TGs em uma 
partîcula lipoproteica chamada de quilomicron, que 
entra nos vasos linfâticos (Fig. 38-7). Os linfâticos intes- 
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2.0 figado pode armazenar cerca de 100 g de glicogênio. 
Uma vez que esta quantidade é armazenada, o excesso 
de glicose é redirecionado para a sintese de FA. 


i A gJicogênio sjr.î?jsc 

T 

Fîgado 

é a enzima-chave 

que acioitnc. 

1 IHB-ih • 

Glicogênio no ffgado («100 g) 

•>. A y!*>>jênio fosforJJa.se é 
a enzima-chave envolvida na 

cadeias crescentes 


remogâo de unidades de 

de u'ir.ogêrva 

glicose do g ir.ogSn n 


Glicose-1 -fosfato Glicose-1 -fosfato 


Músculo 

* 


\ 

Glicose-6-fosfato 

X 

Glicose (citoplasma) 

P Glicose sanguined 

- 1 


4.0 figada expressa 
UiîCUfce^-A&fcfllfclbi'. 

Desta forma, a glicose 
p^rava v<* glicogênio 
no fîgado pode contribuir 
diretamente para os nfveis 
(U giirn'vtnqi.M 


\ 

Glicose-6-fosfato 



Glicose (citoplasma) 

GI icose-6-fosfato GI i cose-6-fosfato 


. i t 

G iccise-1 -îosfato Gîicose-I -losfato 


Glicölise 



| Glicogênio no músculo (« 400 g) 

♦ 

- 1 

6.0 músculo pode armazenar cerca 
de 400 g de glicogênio. A glicose em 
excesso pode ser convertida em Fas 
e armazenada comoTGs. 


• 0 'j I _ *7: i i : r : rHL&CUIÛ nao ô 

ij li/iidc: p*ji *j üuirictrl;. i agrcc/se 
no sangue em momentos de 
hipoglicemia. O glicogênio no músculo 
é mobilizado durante o exercîcio. Pelo 
fato de o músculo näo expressar 
glicose-6-fosfatase, a glicose-6-fosfato 
näo pode deixar a célula. Ao invés 
disso, ela é utilizada para a produ^äo 
de ATP. 


• Figura 38-5. A sintese e a quebra 
de glicogênio atende a diferentes neces- 
sidades no figado versus músculo. (Mo- 
dificado de Porterfield SP, White BA: 
Endocrine Physiology, 3rd ed. Philadel- 
phia, Mosby, 2007.) 


ESTRUTURA DA LIPOPROTEINA 



Apoprotefna 

• Figura 38-6. A partîcula de lipoproteina. A monocamada externa da particula contém colesterol livre, fosfolipideos e apo- 
proteinas. Os ésteres de colesterol muito hidroföbicos e os TGs concentram-se no núcleo da particula. As lipoproteinas também 
carregam vitaminas lipossolúveis. (De Baynes JW, Dominiczak MH: Medical Biochemistry, 2nd ed. Philadelphia, Mosby, 2005.) 
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• Tabela 38-2. Caracterfsticas de Diferentes Partfculas de Lipoprotefnas 


Particula 

Principal Componente 
Lipidico 

Apoproteinas 

Fun^äo 

Promove 

Aterosclerose 

Quilomicron 

TG 

B-48 (A, C, E) 

Transportar o TG da dieta para o tecido adiposo (e outros) 

Näo 

Quilomicron 

remanescente 

TG 

B-48 (A, C, E) 

Entregar o restante do TG da dieta ao figado 

Trocar TG por CE no HDL e entregar o CE ao figado 

Sim 

VLDL 

TG 

B-100 (A, C, E) 

Transportar o TG sintetizado endogenamente para o tecido 
adiposo e para os músculos esqueléticos e cardiaco 

Trocar TG por CE no HDL 

Näo 

IDL (VLDL 
remanescente) 

TG e colesterol 

B-100, E 

Entregar o restante do TG e do colesterol para o figado 

Trocar TG por CE no HDL e entregar o CE ao figado 

Sim 

LDL 

Colesterol 

B-100 

Entregar colesterol ao figado, células esteroidogênicas e 
células em divisäo 

Sim 

HDL 

Colesterol 

As (C, E) 

Aceitar o colesterol das células periféricas, esterificâ-las, e 
transportar os ésteres de colesterol para o figado 

Näo 




Trocar os ésteres de colesterol por TG no VLDL, IDL e 
vestigios de quilomicrons 

Ateroprotetor por meio de vârios mecanismos, incluindo levar 
enzimas (paraoxonase) que inibem a oxidagäo do LDL 

Atuar como uma reserva de apolipoproteinas circulantes (A, 

C e E) para transferir para outras particulas de lipoproteina 

Ateroprotetor 


• Figura 38-7. As gorduras da dieta säo 
transportadas do intestino delgado para o 
tecido adiposo como partîculas quilomîcron. 
FFAs e 2-monoglicerideos (2-MGs) da dieta 
sâo transportados para o enteröcito e rees- 
terificados em TG. Outros lipideos comple- 
xos (colesterol [CL] f ésteres de colesterol, 
fosfolipideos) sâo complexados com TG e 
apolipoproteina B-48 (Apo B-48) em quilo- 
microns. No leito capilar do tecido adiposo, 
os quilonmcrons sâo digeridos pela lipopro- 
teina lipase (LPL), e as FFAs liberadas sâo 
transportadas para os adipöcitos pelos trans- 
portadores de âcidos graxos (FATPs) e rees- 
terificados em TGs. Nos músculos esquelético 
e cardiaco, as FFAs sâo usadas para energia. 
Vestigios de quilomicron parcialmente dige- 
ridos se ligam ao receptor de LDL (LDLR) e a 
sua proteina relacionada (LRP; via apo E) e 
sâo endocitados por hepatöcitos. 


Intestino 



tinais contornam a circula^äo portal hepâtica e o fîgado 
e se esvaziam na circulagäo geral. Uma vez no sangue, 
os quilomîcrons atingem o tecido adiposo, músculo es- 
quelético e músculo cardîaco, onde os TGs säo descar- 
regados como FFAs e glicerol. 

A principal apoproteîna nos quilomîcrons é a apo 
B-48. Os quilomîcrons secretados adquirem apoproteî- 
nas adicionais pela transferência de proteînas das lipo- 


protemas de alta densidade (HDLs) no sangue. Por 
exemplo, a Apo C-II é uma apoproteîna que é trocada 
entre HDL e os quilomîcrons. A Apo C-II atua como um 
ativador/cofator da enzima lipoprotema lipase (LPL), 
que digere os quilomîcrons circulantes. A LPL é sinteti- 
zada por adipôcitos e células musculares. Ela é secreta- 
da e finalmente translocada para a superfîcie apical do 
endotélio que reveste os capilares vizinhos, aos quais 
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a LPL permanece anexada de forma näo covalente por 
proteoglicanos de heparan sulfato. Duzias de molécuJns 
de LPL anexadas e digeridas por partîculas de lipopro- 
tcïuas. desse rnodc> liberando FFAs e glicerol Uüg. AÄ-l,. 
Vârias proteînas de transporte de âcidos graxos estâo 
envolvidas no transporte de FFAs da superfîcie apical 
das cêlulas endoreiiais para o cjtoniasm?! das cêiuias 
vizinhas. Uma vez que os FFAs entram na célula, säo 
imediatamente convertidos em acil CoAs graxos. No 
múscLiio esqueiëtico e ca] r ciïa::o. cs acii CoÂs graxos sâo 
oxidados para a produgäo de ATP. Nos adipöcitos, os 
FFAs säo armazenados na forma de TG. A esterifica^äo 
da primeira cadeia de acil graxo requer glicerol-3-fosfa- 
to (G3P). Os adipôcitos näo expressam glicerol cinase 
^ pnrtanto nâo f odern sintetizar G3P rlirel'amerite Ho 
glicerol liberado dos quilomïcrons. Ao invés disso, os 
adipôcitos geram G3P de intermediârios da glicôlise. 
Parriaîrncnte (îuïeprîn<; oä rjmiarnîcron.c; rrdi izirio^ cle 
TG säo chamados de remanescentes de quilomicrons. 
Estes t d c f 3 pt 3 w Delo processo de endo- 
ci >e mediado por receptor, que requer outra apopro- 
teîna, apo E. Múltiplas proteînas apo E säo transferidas 
para um quilomîcron do HDL e se ligam ao receptor de 
li]>o|3iiv>tel‘!ia d* baixa (LDL) e a prcfema 

relacionada ao receptor de LDL (LRP) nas membranas 
dos hepatôcitos. 

Trigticerideo Sintetizado Endogenamenie 

Os TGs também podem ser sintetizados de glicose e 
outros precursores de acetil CoA (Fig. 38-8). Isto ocorre 
durante um alto consumo calôrico quando os estoques 
de glicogênio do fîgado e do músculo sâo saturados e 
o fornecimento de glicose excede a necessidade para a 


sîntese de ATP (p. ex., durante o desenvolvimento de 
obesidade induzida por dieta). 0 principal local de sîn- 
tese de FFA e TG endôgenos em humanos é o fîgado, 
geralmente em resposta a altos nîveis de glfc'UKK A 
glicose é metabolizada em acetil CoA e entäo em citrato 
na primeira reagâo do ciclo TCA. Entretanto, a presenga 
de altos nîveis de ATP e NADH no estado de alimentagäo 
pten* taibfc \ pwgwww <kj TCA « ca'j 
tk& nbr**t de •ïXt+I'j tîi rlal. 0 4 

täo translocado para o citoplasma, onde é convertido 
de volta em acetil CoA citosôlico e oxaloacetato. Uma 
vez no citoplasma, o acetil CoA pode entrar na sîntese 
do acil CoA graxo e do TG (ver a seguir). Os acil CoAs 
graxos säo esterificados em G3P para formar monogli- 
cerideos, diglicerîdeos e finalmente TGs. Os TGs nor- 
malmente näo säo armazenados no figado em grande 
volume, mas säo transferidos para o tecido adiposo. 
Desta forma, os TGs devem ser empacotados pelo figa- 
do em partîculas de lipoprotemas chamadas de lipo- 
protemas de densidade muito baixa (VLDLs) antes de 
öffFfin wwrîlnHiv* tni saiigus Cum> or qu{tafl&?r*nj9,JMi 
VLDLs contêm um núcleo muito hidrofôbico de TG e 
ésteres de colesterol e uma cobertura de fosfolipideos 
anfipâticos e colesterol liwe. A particula de VLDL tam- 
bém contém apo B-100. Apôs a secre^äo, as VLDLs ad- 
qujrcm outras pjy*teina$ dos dradvujces, 

incluindo apo C-II e apo E, e sâo digeridas por LPL den- 
tro dos leitos capilares do tecido adiposo, assim como 
cl< i>; rmîsn ji'u.s e {Fig’. 3,S &). 

Particulas VLDL parcialmente digeridas por LPL säo 
chamadas de remanescentes de VLDL ou particulas de 
lipoprotema de densidade intermediâria (IDL) (Fig. 
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(vestfgios de quilomfcrons - 
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LDLR 
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# Figura 38-8. As gorduras sintetizadas en- 
dogenamente sâo transportadas do hepatöcito 
para o tecido adiposo como partlculas de lipo- 
proteîna de baixa densidade (VLDL). A VLDL é 
digerida pela LPL nos leitos capilares do tecido 
adiposo, músculo esquelético e outros tecidos. 
As VLDL parcialmente digeridas (lipoproteinas de 
densidade intermediâria [IDLs]) sâo adicional- 
mente digeridas pela lipase hepâtica (HL), desse 
modo gerando partîculas LDL, que sâo endocitadas 
por meio do receptor de LDL (LDLR) nas células 
periféricas e nos hepatöcitos. As IDLs também 
sâo endocitadas por hepatöcitos apös a ligaqâo 
ao LDLR e ao LRP. FC, colesterol livre. 


Células periféricas 
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A sindrome de hiperquilomicronemia familiar se deve 
a mutagöes que inativam o LPL ou seu cofator apoC-ll. 
Nestes indivfduos, os TGs nâo podem ser eficiente- 
mente digeridos e descarregados dos quilomicrons 
apös uma refeigäo contendo gorduras. Os quilomi- 
crons normalmente sâo depurados do sangue antes 
de 12 horas apös a refeigäo. Em indivlduos com defi- 
ciência de LPL ou apo C-ll, os quilomfcrons carregados 
com TG persistem por dias apös uma única refeigäo. 
Os nfveis plasmâticos de TG em jejum normalmente 
säo abaixo de 160 mg/dL, mas em indivfduos afeta- 
dos, o TG plasmâtico é tipicamente maior que 1.000 
mg/dL. Pancreatite, hepatoesplenomegalia (/'. e., 
ffgado e bago aumentados por causa da fagocitose dos 
quilomfcrons pelas células reticuloendoteliais destes 
örgäos), lipemia retinal (/. e., vasos sangulneos opales- 
centes na retina) e xantomas eruptivos (/. e., grupos 
de protuberâncias branco-amareladas na pele) se de- 
senvolvem em muitos, mas näo em todos os pacien- 
tes com sfndrome de hiperquilomicronemia familiar. 
A VLDL (ver a seguir) também é elevada, mas em uma 
menor extensäo do que nos quilomfcrons. 0 principal 
controle desta sfndrome é a restrigäo a gorduras na 
dieta. Pelo fato de os quilomfcrons também entrega- 
rem vitaminas lipossolúveis ao corpo, a suplementa- 
gäo de vitaminas também é indicada. 


38-8). A IDL possui dois destinos. Primeiro, a IDL é re- 
movida da circulagäo por endocitose mediada por re- 
ceptor pelo receptor de LDL (pela ligagäo a apo B-100 
e apo E) e LRP (pela ligagäo a apo E) no figado. A en- 
docitose eficiente da IDL é dependente de múltiplas 
côpias de apo E sendo associadas â particula remanes- 
cente. Segundo, a IDL é digerida pela ectoenzima lipase 
hepâtica. Isto entrega FFAs e glicerol para o figado e 
transforma a IDL em uma particula LDL pobre em TG 
e rica em colesterol. 

Lipoprotelna de Baixa Densidade e 
Economia de Colesterol 

Com a formagäo da LDL, o papel nutricional das lipo- 
proteinas (/. e., entrega de TG ao tecido adiposo ou 
muscular) foi plenamente completado. Isto se deve ao 
fato de que o colesterol näo pode ser metabolizado por 
humanos para obtengäo de energia. Entretanto, o co- 
lesterol é utilizado como suporte para certas moléculas 
e é uma componente importante nas membranas celu- 
lares. Embora a maioria das células possa sintetizar 
algum colesterol de acetato, a LDL é uma fonte impor- 
tante de colesterol, particularmente para células com 
uma alta demanda por colesterol. Quantitativamente, 
os hepatôcitos que sintetizam os sais biliares apresen- 
tam maior necessidade de colesterol e endocitam a 
maior quantidade de LDL. Outros tipos celulares que 
possuem uma alta demanda por colesterol incluem cé- 
lulas esteroidogênicas e células em crescimento e pro- 
liferagäo que precisam sintetizar novas membranas 
celulares. De fato, alguns cânceres que crescem agres- 
sivamente importam o colesterol da LDL de forma que 


A hipertrigliceridemia familiar se deve â produqäo 
aumentada de VLDL, depuragäo de VLDL reduzida, ou 
ambos. Esta condigäo é associada a TG plasmâtico 
elevado (250 a 1.000 mg/dL), HDL reduzido, mas näo 
a um risco em geral elevado de aterosclerose periférica 
ou coronäria ou doenga cardiovascular (ver a seguir). 
Em alguns casos, a hipertrigliceridemia progride para 
uma redugäo da depuragäo de quilomlcrons (/. e., 
hiperquilomicronemia). Neste último caso, os pacien- 
tes apresentam xantomas eruptivos e pancreatite, mas 
normalmente näo apresentam doenga cardiovascular. 
Obesidade induzida pela dieta, alcoolismo, resis- 
tência â insulina e diabetes tipo 2 (ver a seguir) säo 
fatores que aumentam a produgäo de VLDL pelo 
flgado e podem exacerbar esta condigäo. 

A abetalipoproteinemia se deve a uma mutagäo 
no gene que codifica a proteina de transferência 
microssomal (MTP). A MTP é necessäria para o em- 
pacotamento apropriado dos lipldeos com as apopro- 
teînas durante a formagäo dos quilomfcrons e de 
VLDL. Indivlduos afetados apresentam TG e colesterol 
plasméticos extremamente baixos e ausência de qui- 
lomlcrons, VLDL, ou apo B circulantes. A incapacidade 
de sintetizar quilomlcrons leva â ma absorgäo de 
gorduras e diarreia no inlcio da infância. Em indivf- 
duos afetados, distúrbios neurolögicos como a dege- 
neragäo espinocerebelar e retinopatia pigmentar 
podem se desenvolver e causar vârios sintomas neu- 
rolögicos, incluindo ataxia (/. e., perda de coordenagäo) 
e marcha espasmödica. Os distúrbios neurolögicos 
se devem â mâ absorgäo de vitaminas lipossolúveis, 
especialmente a vitamina E (mas também as vitami- 
nas A e K). Desta forma, o diagnöstico precoce e a 
râpida suplementagâo com vitaminas, junto com uma 
dieta de alta caloria e baixa gordura, podem prevenir 
o desenvolvimento de sequelas neurolögicas. 

A obesidade induzida por dieta, especialmente 
quando associada â obesidade central (visceral), pode 
sobrecarregar o flgado com um influxo de FFAs pela 
veia porta hepâtica. Isto ainda é exacerbado pela 
resistência â insulina da obesidade, que permite uma 
lipölise elevada e liberagäo de FFAs do tecido adiposo. 
A obesidade induzida por dieta e a resistência â in- 
sulina associada também levam â incapacidade do 
músculo esquelético de reduzir eficientemente os 
nîveis de carboidrato tipicamente elevados apös uma 
refeigäo (/. e., intolerância â glicose). Desta forma, 
o flgado, que sempre recebe glicose do transportador 
GLUT2 independente de insulina e de alta capacidade 
(associado a uma glicocinase de alta capacidade), é 
exposto a uma carga elevada de glicose intra-hepâtica 
que é convertida em FFAs e TG. 0 influxo de FFAs e 
glicose podem exceder a capacidade do ffgado de em- 
pacotar os lipldeos em VLDL para a secregäo e trans- 
porte ao tecido adiposo. Sob estas condigöes, o ffgado 
comega a armazenar quantidades crescentes de TG, 
que leva a esteatose hepâtica (figado gorduroso) 
e pode progredir para esteato-hepatite näo alcoö- 
lica (NASH). 
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os nîveis circulantes de colesterol caem abaixo do nor- 
mal (hipocolesterolemia). 

As partîculas de LDL entregam colesterol para as 
células pela ligagäo de apo B-100 ao receptor de LDL, 
seguida pela endocitose mediada por receptor. Na tran- 
sigäo de IDL para LDL, a LDL perde apo E. Isto significa 
que a LDL näo pode ser depurada do sangue pela liga- 
gäo dependente de apo E ao LRP, apenas pela ligagäo 
dependente de apo B-100 ao receptor de LDL. Quanti- 
tativamente, o sîtio primârio da endocitose de LDL é o 
fîgado, que também é o sîtio de excregäo do colesterol. 
Cerca de 1 g de colesterol é excretada diariamente pelo 
fîgado — 50/o como colesterol e 50% como sais biliares. 
O fîgado também é o sîtio primârio da sîntese de coles- 
terol. De forma importante, a sîntese de colesterol e 
utilizagäo do colesterol da LDL säo altamente reguladas 
em uma al^a de retroalimenta^äo negativa. Portanto, a 
quantidade diâria de sintese de colesterol (cerca de 1 g) 
é modulada pela quantidade absorvida da dieta (cerca 
de 250 mg/dia), de forma que mudan^as no colesterol 
da n< ti< 2 iresei im efeito relativamen- 
te pequeno no colesterol total circulante e de LDL. 

Lipoproteina de Alta Densidade e Transporte 
Reverso de Colesterol 

Pelo fato de as células näo poderem quebrar o coleste- 
rol, precisam intermitentemente descartar colesterol 
(Fig. 38-9). Também existe a necessidade por macrofa- 
gos que fagocitam LDL oxidada de se livrar do excesso 
de colesterol antes que se tornem células espumosas e 
morram. O efluxo de colesterol das células é facilitado 
por proteinas ATP-binding cassette (ABC), particular- 
mente a ABCAl. O colesterol que ê transferido para 
fora das células é aceito pela HDL iiascente. A HDL 
nascente é produzida pelo figado e pelo intestino del- 
gado e é composta por apo A-I, fosfolipîdeos (princi- 
palmente lecitina), e pela enzima lecitina-colesterol 
aciltransferase (LCAT). A LCAT esterifica o colesterol, 
e os ésteres de colesterol se acumulam dentro do cen- 
tro da HDL esférica madura (HDLQ. A HDL madura pode 


retornar o colesterol para o figado para excregäo (i. e ., 
transporte reverso de colesterol) por duas vias. Primei- 
ro, a HDL pode transferir os ésteres de colesterol para 
VLDL rica em TG, IDL, e quilomîcrons remanescentes 
pela agâo de uma proteîna associada â HDL, a proteina 
de transferência de éster de colesterol (CETF). Isto ê 
feito em troca de TG, que produz uma partîcula de HDL 
maior (HDL). A fRi. en nquecKU com *- n* 

quilomîcrons remanescentes säo entäo endocitados 
pelo fîgado pela ligagäo dependente de apo E ao recep- 
tor de LDL e a LRP. A segunda via envolve ligagäo de- 
pendente de apo A-I ao receptor scavenger BI (SR-BI) na 
membrana do hepatôcito. Isto permite a transferência 
dos ésteres de colesterol da HDL para a membrana do 
hepatöcito. Os ésteres de colesterol säo entäo clivados 
pela lipase sensivel ao hormônio hepâtica, e o coles- 
terol livre entra na via dos sais biliares ou é excretado 
como colesterol. A HDL maior e rica em TG é primeiro 
processada pela lipase hepâtica, que reduz seu tama- 
nho e aumenta sua ligagäo ao SR-BI. 

Além do papel da HDL no transporte reverso de co- 
lesterol, ela possui vârios outras a^öes ateroprotetoras. 
Por exemplo, outras enzimas associadas ao HDL (p. ex., 
paraoxonase) inibem a oxida^äo de LDL na mtima dos 
vasos sanguîneos. A HDL também aumenta a sîntese de 

ôxid( s nlftftco pcfeê cMuhn cndotdfeta. IVnta. trMma-, a 
HDL desempenha um papel ateroprotetor principal, 
que explica por que a proporgäo de LDL para HDL e 
uma consideragäo importante quando se avalia quîmi- 
ca sanguinea de um paciente nos termos de risco para 
doen^a cardiovascular. 

Catabolismo de Triglicerideos nas Células 
Adiposas 

Durante o jejum, os TGs säo catabolizados de volta em 
FFAs e glicerol. Isto é iniciado pela a<;äo de uma lipase 
sensfvel ao hormônio, seguida por lipases adicionais 
que removem o segundo e terceiro grupos acil graxo. A 
quantidade final de TG versus FFAs no tecido adiposo é 
desta forma determinada pelo balan^o da sîntese de TG 



• Figura 38-9. 0 transporte reverso de 
colesterol é mediado por partlculas de HDL. 0 
excesso de colesterol nas células extra-hepâti- 
cas é transportado para fora da célula por 
protelnas ATP-j binding cassette (ABC) e sobre 
as partlculas discoidais de HDL, desse modo 
gerando partlculas pequenas e esféricas de HDL. 
0 colesterol é esterificado pela enzima lecitina- 
colesterol aciltransferase (LCAT). Os ésteres de 
colesterol (CEs) e os TGs säo permutados entre 
VLDL, IDL e vestlgios de quilonmcrons e HDL 
pela atividade da protelna de transferência do 
éster de colesterol (CETP). Â medida que os 
HDLs incorporam TGs, tornam-se particulas 
grandes e esféricas de HDL. Os HDLs transfe- 
rem seus CEs para o figado por meio de inte- 
ragöes com o receptor de HDL, chamado de 
receptor scavenger B1 (SR-B1). 0 colesterol é 
entäo secretado na bile, ou como colesterol ou 
como sais biliares. As particulas de HDL sâo 
recicladas. 
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A LDL é relativamente pequena (cerca de 30 nm de 
diâmetro). Como tal, a LDL pode conseguir entrar na 
fntima subendotelial dos vasos sanguineos em locais 
de dano endotelial mfnimo. Neste ambiente, os com- 
ponentes externos da LDL (/. e., fosfolipideos, coles- 
terol, apo B-100) se tornam oxidados. A LDL oxidada 
possui vârios efeitos diretos sobre as células endote- 
liais, incluindo uma redugäo na viabilidade endotelial 
e na sua produgâo da substância öxido nîtrico que é 
um potente vasodilatador e ateroprotetor. Além disso, 
a apo B-100 oxidada se liga aos receptores scavenger 
nos macröfagos, que entäo endocitam a LDL oxidada. 
Os receptores scavenger näo säo sub-regulados por 
sua carga (LDL oxidada) ou por subprodutos intrace- 
lulares da LDL oxidada. Como consequência, os ma- 
cröfagos podem se tornar inflados com LDL oxidada. 
Estes macröfagos preenchidos por colesterol, chama- 
dos de células espumosas, por fim morrem e liberam 
grandes quantidades de colesterol dentro da întima. 
Os conjuntos de colesterol liberados de muitas células 
espumosas promovem o desenvolvimento da placa 
aterosclerötica. A LDL oxidada também pode contri- 
buir para uma reapäo inflamatöria crescente dentro 
da fntima envolvendo o movimento de células imu- 
nolögicas para dentro da fntima, liberagäo de cito- 
cinas e quimioatrativos, e proliferagäo e migragäo 
das células do músculo liso vascular para dentro da 
întima. 

A hipercolesterolemia familiar se deve a muta- 
göes no receptor de LDL. Estas mutagöes (centenas 
têm sido caracterizadas) prejudicam a capacidade do 
fîgado de depurar o colesterol LDL do sangue. Desta 
forma, o colesterol total e o colesterol LDL säo eleva- 
dos, enquanto o TG é normal. Indivîduos afetados sâo 


e lipôlise, que é extremamente sensivel a sinais hormo- 
nais. FFAs hidrofôbicos säo transportados no sangue em 
sua maioria como complexos FFA-albumina. Os FFAs sâo 
ativamente transportados para dentro das células, que 
desvia os FFAs para dentro das vias P oxidativas para 
obten^äo de energia ou, no caso do figado, para corpos 
cetônicos (Fig. 38-4). Este último destino dos FFAs é 
importante durante um jejum prolongado porque ao 
contrârio dos FFAs, os corpos cetônicos em niveis sufi- 
cientes podem cruzar a barreira sangue-cérebro. 

Protema 

Ao contrârio do TG armazenado no depôsito de gordu- 
ra, as proteinas realizam muitas funcôes dinâmicas além 
de armazenar energia. No entanto, as proteinas säo me- 
tabolicamente ativas e podem ser hidrolizadas quando 
é necessârio produzir AAs, que podem entäo ser oxida- 
dos para obter energia ou usados para produzir glicose 
(ver a secâo seguinte sobre gliconeogênese), FFAs, ou 
corpos cetônicos. Em jejum, a sintese de proteinas é 
reduzida, enquanto a quebra de proteinas é aumentada. 
Para que os AAs possam ser utilizados para obtenfäo 
de energia, seus grupos amino devem ser convertidos 
em ureia para evitar o acúmulo de amônia tôxica. 


predispostos ao desenvolvimento de xantomas cutâ- 
neos e estäo em risco extremo para aterosclerose e 
doenga cardiovascular. De fato, pacientes näo tratados 
homozigotos raramente sobrevivem até os 30 anos de 
idade. 0 tratamento envolve a remogäo fîsica da LDL 
do sangue. A hipercolesterolemia autossômica re- 
cessiva se deve a mutagöes na proteina ARH, uma 
proteîna que serve como esqueleto que liga o receptor 
de LDL a endocitose dependente de clatrina. 

A resistência â insulina e a diabetes melito tipo 2 
(ver a seguir) com frequência säo caracterizadas por 
dislipidemia, especialmente em associagäo de obesi- 
dade central (visceral), hipertensäo e doenga cardio- 
vascular. Este conjunto de transtornos metabölicos é 
coletivamente denominado smdrome metabölica. 
0 fîgado produz particulas VLDL maiores que o 
normal, que sâo processados de forma muito eficien- 
te pela LPL e pela lipase hepética e finalmente däo 
origem a particulas LDL pequenas e densas que 
säo altamente aterogênicas. A aterosclerose é a chave 
para o desenvolvimento de hipertensäo (redugäo da 
sîntese de öxido nftrico, redugäo da complacência 
arterial) e de doenga cardiaca coronariana (bloqueio 
das artérias coronérias pela placa) da sîndrome meta- 
bölica. 0 principal tratamento farmacolögico para 
reduzir o colesterol LDL é o uso de estatinas. Esta 
droga inibe a enzima limitadora da taxa de biossfnte- 
se de colesterol (/. e., HMG-CoA redutase). Menos 
colesterol intracelular é sentido pelo fator de transcri- 
gäo proteina ligadora ao elemento de resposta a 
esterol (S RE BP-2), q ue reg u la a exp ressäo daHMG-CoA 
redutase, assim como o receptor de LDL. Em balango, 
menos coleterol é produzido, e mais colesterol LDL é 
depurado pelo ffgado. 


NA CLINICA 


Mutagôes em apo A-l resultam em ausência com- 
pleta de HDL, que dé origem a doenga cardfaca co- 
ronariana. Pelo fato de a apo A-l ser um cofator para 
LCAT, o colesterol total no sangue e celular livre é 
aumentado e leva a opacidades cörneas e xanto- 
mas planares. Outras mutagöes em apo A-l elevam 
a taxa de depuragäo da HDL. De forma interessante, 
estes pacientes apresentam baixo HDL plasmético e 
colesterol HDL, mas näo estäo em risco aumentado 
para doenga cardiovascular. Fibratos säo ligantes para 
o fator de transcrigäo receptor a ativador da pro- 
liferagäo de peroxissomos (PPARa) (ver a seguir), 
que estimula a sfntese hepética de apo A-l. Desta 
forma, os fibratos podem ser utilizados para aumentar 
a HDL circulante. Um membro da famflia PPAR recen- 
temente descoberto, o PPAR5/(3, também aumenta 
bastante a produgäo de apo A. Entretanto, os ligantes 
exögenos para PPAR5/(3 ainda näo estäo aprovados 
para o uso em humanos. 
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GLICONEOGËNESE: SINTETIZANDO 
GLICOSE DE GLICEROL, LACTATO E 
AMINOÄCIDOS 

A quebra de glicogênio é uma forma transitöria pela 
qual o fîgado pode contribuir diretamente para os nî- 
veis de glicose sanguînea. O fîgado e, em uma menor 
extensäo, o rim também podem produzir glicose por 
um perîodo muito maior pela conversäo de glicerol, 
lactato e AAs em glicose. Piruvato ou intermediârios de 
TG que podem gerar oxaloacetato säo glicogênicos. A 
principal molécula glicogênica é o piruvato, que é dire- 
tamente convertido em oxaloacetato pela piruvato car- 
boxilase (Fig. 38-10). O oxaloacetato sai da mitocôndria 
como malato, que entäo é reoxidado em oxaloacetato. 
O oxaloacetato é convertido em fosfoenolpiruvato (PEP) 
pela enzima PEP carboxicinase (PEPCK). O PEP é sub- 
sequentemente convertido em frutose-l,6-bifosfato pe- 
las reagöes de glicôlise reversîveis. Na presenga de uma 
alta propor^äo de ATP/AMP, a enzima frutose-l,6-bifos- 
fatase é ativa; ela gera frutose-6-fosfato (F6P) e entäo 
convertida reversivamente em G6P, que é desfosforilada 
pela G6Pase e liberada no sangue pelo transportador 
bidirecional GLUT2. 

É importante destacar que o acetil CoA näo pode ser 
utilizado para produzir glicose. Isto significa que FFAs, 


corpos cetônicos e certos AAs näo podem contribuir 
diretamente para os nîveis de glicose no sangue. Entre- 
tanto, a utilizagâo de FFAs possui um efeito de econo- 
mia de glicose por que durante o jejum prolongado, os 
corpos cetônicos finalmente alcan^am nîveis suficien- 
tes para serem utilizados pelo cérebro, desse modo 
reduzindo a glicose necessâria para o cérebro. 

RESUMO DAS VIAS 
M ETAB ÔLICAS-CH AVE 

O ATP é a principal fonte de energia em todas as célu- 
las. O corpo pode produzir ATP de carboidratos, FFAs, 
AAs e corpos cetônicos. Entretanto, o cérebro depende 
exclusivamente de glicose, exceto apôs dias de jejum, 
quando pode metabolizar os corpos cetônicos. Como 
cagadores-armazenadores, os humanos se desenvolve- 
rem para armazenar de forma eficiente as calorias em 
excesso como glicogênio, TGs e proteîna durante uma 
refei^âo e liberar os substratos energéticos armazena- 
dos quando necessârio durante o jejum ou para ativida- 
de fisica (ou ambos). Além disso, em perîodos de jejum, 
o fîgado pode converter substratos em corpos cetôni- 
cos para uso em outros ôrgäos (especialmente o cére- 
bro). As vias enzimâticas que coordenam a divisâo dos 
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• Figura 38-10. Gliconeogênese. 0 fl- 
gado expressa enzimas-chave que podem 
utilizar AAs, glicerol e lactato para sintetizar 
glicose com o objetivo de manter os niveis 
de glicose sanguinea. (Modificado de Por- 
terfield SP f White BA: Endocrine Physiology, 
3rd ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 
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estoques de energia durante uma refeigäo e sua utiliza- 
gäo entre as refeigöes e durante exercîcios sâo regula- 
das pelo estado nutricional, inervagäo autonômica e 
hormônios-chave. Antes de discutirmos como os hor- 
mônios regulam estas vias, primeiro precisamos apren- 
der sobre os prôprios hormônios. 

HORW1ÔVMIOS-CHAVE EIUVOLVIDOS NA 
HOMEOSTASE METABÔLICA 

Hormônios Endöcrinos Pancreäticos 

As ilhotas de Langerhans constituem a porgäo endöcrina 
do pâncreas (Fig. 38-11). Aproximadamente um milhäo 
de ilhotas, compondo cerca de \% a 2% da massa pan- 
creâtica, estäo espalhadas pelo pâncreas. As ilhotas säo 
compostas de vârios tipos celulares, cada um produzin- 
do um hormônio diferente. Em ilhotas situadas no corpo, 


cauda e porgäo anterior da cabe^a do pâncreas, o tipo 
celular mais abundante é a célula beta (também chama- 
da de célula B). As células betas compöem cerca de três 
quartos das células das ilhotas e produzem o hormônio 
insulina. As células a (A) respondem por cerca de ÎOV^ 
destas ilhotas e secretam glucagon. O terceiro maior 
tipo celular das ilhotas dentro destas regiöes é a células 
delta (D), que compöe cerca de SVo das células e produ- 
zem o peptîdeo somatostatina. Um quarto tipo celular, 
a célula F, constitui cerca de 805â das células nas ilhotas 
situadas dentro da porgäo posterior da cabe^a do pân- 
creas (incluindo o processo uncinado); ela secreta o 
peptîdeo polipeptideo pancreâtico. Pelo fato de a fun- 
gäo fisiolögica do polipeptîdeo pancreâtico em humanos 
permanecer obscuro, ela näo serâ mais discutida. 

0 fluxo sanguîneo âs ilhotas é de certa forma autô- 
nomo do fluxo sanguîneo do tecido pancreâtico exôcri- 



• Figura 38-11. A, Corte histolögico de um pâncreas mostrando uma ilhota de Langerhans (I) cercado pelo pâncreas exö- 
crino (E). (De Young B et al: Wheater's Functional Histology, 5th ed. London, Churchill Livingstone, 2006.) Uma ilhota humana 
corada por métodos imuno-histoquîmicos mostra a predominância e a localizagäo no núcleo central das (B) células beta (insulina) 
e (C) a distribuiqäo periférica das células alfa (glucagon). (De Stevens A, Lowe J: Human Histology, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 
2004.) D, Desenho mostrando o sangue arterial fluindo para o centro de uma ilhota e entäo percorrendo centrifugamente em 
direqäo da periferia da ilhota. 
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no vizinho. O fluxo sanguineo através das ilhotas passa 
das células beta, que predominam no centro da ilhota, 
para as células alfa e delta, que predominam na perife- 
ria (Fig. 38-11). Consequentemente, as primeiras célu- 
las afetadas pela insulina circulante säo as células alfa, 
nas quais a insulina inibe a secregäo de glucagon. 

Insulina 

A insulina é o principal hormônio anabôlico que é res- 
ponsâvel por manter o limite superior dos nîveis san- 
guîneos de glicose e FFAs. Ela atinge este objetivo por 
promover a capta^äo e utiliza^äo de glicose pelos teci- 
dos muscular e adiposo, aumentando o estoque de gli- 
cogênio no figado e no músculo, e reduzindo a produgäo 
de glicose pelo fîgado. A insulina promove a sîntese de 
proteînas de AAs e inibe a degradagäo de protema em 
tecidos periféricos, promove também a sîntese de TG 
no fîgado e no tecido adiposo e reprime a lipôlise dos 
estoques de TG adiposo. Finalmente, a insulina regula a 
homeostase metabôlica oelos efeitos na saciedade. Per- 
da pan >u comj a a < da insulina resulta em 


hiperglicemia, dislipidemia e diabetes melito graves. 

Estrutura, Sintese e Secreqäo 

A insulina é um hormônio proteico que pertence â fa- 
mflia genica que inclui os fatores de crescimento tipo 
insulina I e II (IGF-I, IGF-II), relaxina e vârios peptîdeos 
tipo insulina. 0 gene da insulina codifica a pré-prô-in- 
sulina. A msulina é sintetizada no poliribossomo como 
pré-prö-insulina, e enzimas microssomais clivam o pep- 
tîdcc' sjnaJ iN-tenxjJnaJ para prodULzij* prô-inSLiLna en- 
quanto o peptîdeo entra no retîculo endoplasmâtico. A 
prö-insulina é empacotada no complexo de Golgi den- 
tro de grânulos secretôrios associados â membrana. A 
prô-insulma contém a sequência de AA da insulina mais 
uma sequëncia de 31 aminoâcidos, o peptideo C (co- 
nector) e quatro AAs de ligagäo. As proteases que cli- 
vam a prô-insulina (prô-proteinas convertases 1/3 e 2) 
säo empacotadas com prô-insulina dentro do grânulo 
secretôrio. 0 hormônio maduro consiste em duas ca- 
deias, uma cadeia alfa e uma cadeia beta, conectadas 
por duas pontes dissulfeto (Fig. 38-12). Uma terceira 
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• Figura 38-12. Sintese de insulina. 
0 gene da insulina codifica para pré- 
insulina. 0 RNA mensageiro maduro 
inicia a sintese do peptideo sinal N-ter- 
minal (S) nos ribossomos, seguida pelas 
cadeias B, C e A. 0 sinal é degradado 
durante o curso da finalizagao da mo- 
lécula de prö-insulina. Esta última é 
dobrada em uma conformagâo que 
permite a formagäo de ligagöes dissul- 
feto entre as cadeias A e B. Dentro do 
complexo de Golgi e dos grânulos se- 
cretörios, enzimas conversoras removem 
a cadeia C, conhecido como peptideo 
C, dessa forma completando a smtese 
de insulina. As moléculas de insulina 
sâo concentradas no núcleo eletrodenso 
do grânulo, enquanto que as molécu- 
las de peptideo C estâo nas âreas do 
halo periférico do grânulo. (Dados de 
Permutt M et al: Diabetes Care 7:386, 
1984; e Steiner DF et al. em Degroot 
LJ et al [eds]: Endocrinology, vol 2. New 
York, Grune e Stratton, 1979.) 
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ponte dissulfeto estâ presente dentro da cadeia alfa. A 
insulina é armazenada em grânulos secretörios associa- 
dos a cristais de zinco. Sob estîmulo, o conteúdo do 
grânulo é liberado para fora da célula por exocitose. 

A insulina possui uma meia-vida de 5 a 8 minutos e 
é depurada rapidamente da circulagäo. Ela é degradada 
pela insulinase no figado, rim e outros tecidos. Pelo fato 
de a insulina ser secretada dentro da veia porta, ela é 
exposta a insulinase hepâtica antes de entrar na circu- 
lagäo periférica. Consequentemente, quase metade da 
insulina é degradada antes de deixar o fîgado. Desta 
forma, os tecidos periféricos säo expostos a apenas me- 
tade da concentragäo sérica de insulina se comparado 
ao fîgado. A insulina recombinante humana e anâlogos 
de insulina com diferentes caracterîsticas, como inîcio 
e dura^äo de agäo e pico de atividade estäo atualmente 
disponîveis. 

Os nîveis séricos de insulina normalmente comegam 
a subir dentro de 10 minutos apos a ingestäo de alimen- 
to e atingem o pico em 30 a 45 minutos. A eleva^äo nos 
nîveis séricos de insulina rapidamente reduz a glicose 
sanguînea a nîveis basais. 

Quando a secre^äo de insulina é estimulada, ela é 
liberada dentro de minutos. Se o estimulo for mantido, 
a secre^äo de insulina cai dentro de 10 minutos e entäo 
sobe lentamente durante um perîodo de cerca de de 1 
hora (Fig. 38-13). A última fase é denominada fase tar- 
dia de libera^äo da insulina. A fase precoce de libe- 
ra^äo da insulina provavelmente envolve a libera^äo 
da insulina pré-formada, enquanto que a fase tardia 
representa a libera^äo da insulina recém-formada. 

A glicose é o principal estimulo para a secre^äo da 
insulina. A entrada de glicose nas células beta é facili- 
tada pelo transportador GLUT2. Uma vez que a glicose 
entra na célula beta, ela é fosforilada em G6P pela he- 
xocinase de baixa afinidade glicocinase. A glicocinase é 
denominada como o “sensor de glicose” da célula beta 
por que a propor^äo de entrada de glicose é correla- 
cionada com a propor^äo de fosforila^äo da glicose, 
que por sua vez estâ diretamente relacionada com a 
secre^äo de insulina. O metabolismo de G6P pelas cé- 
lulas beta aumenta a propor^äo de ATP/ADP e fecha o 
canal de K + sensivel a ATP (Fig. 38-14). Isto resulta na 
despolariza^äo da membrana da célula beta, que abre 
os canais de Ca ++ controlados por voltagem. A [Ca ++ ] 
intracelular elevada ativa a exocitose mediada por mi- 
crotúbulos dos grânulos secretôrios contendo insulina/ 
prö-insulina. O canal de K sensîvel a ATP é um comple- 
xo de proteina que contém uma subunidade de liga^äo 
a ATP chamada de SUR. Esta subunidade também é 
ativada por drogas sulfonilureias, que säo amplamente 
utilizadas como agentes orais para tratar hiperglicemia 
em pacientes com fungäo da célula beta parcialmente 
prejudicada. 

Vârios AAs e a inerva^äo colinérgica vagal (paras- 
simpâtica) (/. e., em resposta a uma refei^äo) também 
estimulam a insulina pela eleva^äo intracelular da [Ca ++ ] 
(Fig. 38-14). Além disso, FFAs de cadeia longa aumen- 
tam a secregäo de insulina, em uma extensäo menor 
que a glicose e os AAs. Os FFAs podem atuar por meio 
de um receptor associado â proteina G (GPR40) na mem- 
brana da célula beta ou como um nutriente que eleva 
o ATP pela oxidagäo (Fig. 38-14). 

A liberagäo de insulina dependente de nutrientes é 
aumentada pelos hormônios peptîdeo 1 semelhante ao 


Infusäo de glicose 



# Figura 38-13. A resposta de insulina â infusâo de glicose 
mostra uma primeira fase râpida de liberagâo de insulina seguida 
por uma queda e posteriormente, uma segunda fase lenta. 


glucagon (GLP-1) e polipeptideo inibitörio gâstrico (GIP) 
e possivelmente por outros hormônios gastrointestinais. 
Estes hormônios atuam principalmente na elevagäo do 
AMPc intracelular, que amplifica os efeitos intracelula- 
res do Ca ++ sobre a glicose (Fig. 38-14). Entretanto, es- 
tes agentes näo aumentam a secre^äo de insulina na 
ausência de glicose. 

A secregäo de insulina é inibida pelos receptores 
a #0 -adrenérgicos, que säo ativados por epinefrina (da 
medula suprarrenal) e norepinefrina (de fibras simpâti- 
cas pös-ganglionares). Os receptores a^-adrenérgicos 
atuam diminuindo o AMPc e possivelmente fechando 
os canais de Ca ++ (Fig. 38-14). A inibi^äo adrenérgica de 
insulina serve para prote^äo contra hipoglicemia, espe- 
cialmente durante o exercîcio. Embora a somatostatina 
das células D iniba a insulina e o glucagon, seu papel 
fisiolögico na fungäo da ilhota pancreâtica em humanos 
é pouco clara. 

O Receptor de Insulina 

O receptor de insulina (IR) é um membro da famîlia 
receptor tirosinocinase (RTK) (Capîtulo 3). O IR é ex- 
presso na membrana celular como um homodîmero 
composto de monômeros a/P (Fig. 38-15). O monômero 
a/P é sintetizado como uma proteîna, que é entäo pro- 
teoliticamente clivada, com os dois fragmentos conec- 
tados por uma ponte dissulfeto. Os dois monômeros 
a/P também säo mantidos juntos por uma ponte dissul- 
feto entre as subunidades a. As subunidades a säo ex- 
ternas â membrana celular e contêm os sîtios de ligagäo 
a hormônios. As subunidades P cruzam a membrana e 
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Drogas sulfonilureias 



• Figura 38-14. Regulaqâo da secre- 
qäo de insulina pelos substratos ener- 
géticos glicose (secretagogo primârio), 
AAs e FFAs e pelos neurotransmissores 
e hormônios acetilcolina (ACh), norepi- 
nefrina, epinefrina e peptideo 1 tipo glu- 
cagon(GLP-1).(ModificadodePorterfield 
SP, White BA: Endocrine Physiology, 3rd 
ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 


/ % 

i i 



• Figura 38-15. Vias de sinaliza- 
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cie i*iSunnâ. Grox, adaptadoi prow.r.c 
qté o s. t i r.cs rjZï'Jfr 

cs- ile cio 03 

do SOS, que é um fator de troca do 
nucleotîdeo guanosina Ras; GLUT4, 
xranspcrtaaor ae glicose 4:\. msulma: 
IRS, substrato do receptor de insulina; 
MAPK, proteinocinase ativada por 
mitögeno; MEK, MAPK cinase; PI3K, 
3-fosfoinositida-cinase; PKB, protei- 
nocinase B (também denominada Akt); 
PIPp, fosfatidilinositol 4,5-bifosfato; 
PIP q , fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato; 
pY, residuo de tirosina fosforilado; Raf, 
MAPK cinase cinase. (Modificado de 
Porterfield SP, White BA: Endocrine 
Physiology, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 
2007.) 


contëm tirosinocinase na superficie citosôlica. A liga- 
gäo de insulina ao receptor induz as subunidades P a 
autofosforilar os três resîduos de tirosina um ao outro. 
Estes resîduos de fosfotirosina recrutam três classes de 
proteînas adaptadoras: substratos de receptor de insu- 
lina (IRSs), protema Shc e protema APS. As proteînas 
IRS säo fosforiladas, e a 3-fosfoinositol-cinase (PI3K) é 
entäo recrutada para a membrana, onde ela fosforila 
seus substratos e ativa a via dependente de proteino- 
cinase B (PKB) pleiotrôpica que estâ amplamente en- 


volvida nos efeitos metabôlicos da insulina. Um efeito 
importante da insulina é induzir a insergäo do transpor- 
tador de glicose GLUT4 nas membranas celulares do 
tecido muscular e adiposo (ver a seguir). Esta agäo re- 
quer tanto a sinaliza^äo dependente de IRS/PI3K quan- 
to uma via adicional dependente da proteîna adaptadora 
APS que ativam uma pequena via GTPase. A proteîna 
Shc é ligada â via da proteinocinase ativada por mitô- 
geno (MAPK), que medeia as agöes de crescimento e 
mitogênicas da insulina. 
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A expressäo gênica de insulina e a biogênese da ilhota 
celular sâo dependentes de vârios fatores de transcri- 
gäo que säo especfficos do pâncreas, figado e rim. 
Estes fatores de transcrigäo incluem o fator nuclear 
do hepatöcito 4a (HNF-4a), HNF-1a, fator pro- 
motor da insulina 1 (IPF-1), HNF-1 (3 e transativa- 
dor 2 de diferencia^âo neurogênica/célula beta 
E-box (NeuroD1/(î 2 ). A mutagäo heterozigötica em 
um destes fatores resulta em produgäo progressiva- 
mente inadequada de insulina e diabetes da maturi- 
dade com infcio na juventude (MODY) antes dos 25 
anos de idade. A MÔDY é caracterizada por hipergli- 
cemia näo cetötica, frequentemente assintomâtica, 
que se inicia na infância ou adolescência. Além dos 
cinco fatores de transcrigäo, mutagöes na glicocina- 
se däo origem a MODY. 


O fim da via de sinaliza^âo da insulina/IR é um tôpico 
de interesse porque estes mecanismos potencialmente 
desempenham um papel no IR e na diabetes melito 
tipo 2 (T2DM). A insulina induz a down-regulation do seu 
prôprio receptor pela endocitose do receptor e sua 
degradagäo. Além disso, existern vârias protemas seri- 
na/tirosinocinase que säo ativadas por insulina e que 
subsequentemente inativam o IR e as proteînas IRS. Um 
terceiro mecanismo parece envolver a ativa^âo da fa- 
mîlia de proteînas “supressoras da siiializa^äo de cito- 
cina” (SOCS), que reduzem a atividade ou niveis (ou 
ambos) de IR e de proteînas IRS. 

Glucagon 

O glucagon é o principal hormônio “contrarregulatôrio” 
que eleva os niveis de glicose sanguinea por meio de 
seus efeitos na produ^äo de glicose pelo figado. O glu- 
cagon promove a produ^âo de glicose pelo aumento da 
glicogenôlise e da gliconeogênese e pela diminui^âo da 
glicôlise e glicogenôlise. O glucagon também inibe a sîn- 
tese de lipideo hepâtico de glicose. 

Estrutura, Sintese e Secreqäo 

O glucagon é membro da farnüia de genes secretina. O 
precursor pré-prô-glucagon abriga as sequências de AA 


para glucagon, GLP-1 e GLP-2 (Fig. 38-16). O pré-prô- 
glucagon é clivado proteoliticamente na célula alfa de 
maneira especîfica para célula para produzir o peptîdeo 
glucagon de 29 aminoâcidos. O glucagon circula de uma 
forma livre e possui uma meia-vida curta de cerca de 6 
minutos. O sîtio predominante de degradagäo de gluca- 
gon é o fîgado, que degrada até 80% do glucagon circu- 
lante em uma passagem. Pelo fato de o glucagon (seja 
do pâncreas ou do intestino) entrar na veia porta he- 
pâtica e ser levado ao fîgado antes de atingir a circula- 
gäo sistêmica, grande parte do hormônio nunca atinge 
a circulagäo sistêmica. O fîgado é o principal ôrgäo-alvo 
do glucagon, com apenas pequenos efeitos nos tecidos 
periféricos. 

Vârios fatores que estimulam a insulina inibem o glu- 
cagon. De fato, é a propor^äo insulina-glucagon que 
determina o fluxo final das vias metabôlicas hepâticas. 
O principal estimulo para a secregäo de glucagon é uma 
queda na glicose sanguînea, que primariamente é um 
efeito indireto da remogäo da inibigäo pela insulina (Fig. 
38-17). Catecolaminas circulantes, que inibem a secre- 
£äo de insulina por meio de receptores a 2 -adrenérgicos, 
estimulam a secre^äo de glucagon através dos recepto- 
res (3^-adrenérgicos (Fig. 38-17). Os AAs séricos promo- 
vem a secregâo de glucagon. Isto significa que uma 
refeigäo proteica elevarâ os nîveis pôs-prandiais tanto 
de insulina quanto de glucagon, que protegem contra 
hipoglicemia, enquanto de uma refei^âo com carboidra- 
tos estimula apenas a insulina. 

Epinefrina e Norepinefrina 

Outros grandes fatores contra-regulatôrios säo as cate- 
colaminas epinefrina e norepinefrina. A epinefrina e a 
norepinefrina sâo secretadas pela medula suprarrenal 
(Capîtulo 42), enquanto que apenas a norepinefrina é 
liberada das terminagöes dos nervos simpâticos pôs- 
ganglionares. As a^öes metabôlicas diretas das cateco- 
laminas sâo mediadas principalmente pelos receptores 
P-adrenérgicos localizados no tecido muscular, adiposo 
e hepâtico (Fig. 38-17). Como o receptor de glucagon, os 
receptores P-adrenérgicos (p v e P 3 ) aumentam o AMPc 
intracelular. As catecolaminas sâo liberadas das termi- 
na^öes dos nervos simpâticos e da medula suprarrenal 
em resposta a concentra^öes reduzidas de glicose, es- 
tresse e exercîcio. Os nîveis reduzidos de glicose (i. e., 
hipoglicemia) sâo detectados principalmente pelos neu- 
rônios hipotalâmicos, que iniciam a resposta simpâtica 
para liberar catecolaminas. 


• Figura 38-16. Processamento especifico 
para célula do pré-prö-glucagon. GLUC, glucagon; 
GLP, peptideo tipo glucagon; GRPP, polipeptideo 
relacionado a glicetina. (Modificado de Porterfield 
SP, White BA: Endocrine Physiology, 3rd ed. Phi- 
ladelphia, Mosby, 2007.) 
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• Aumento no consumo e utilizagäo de 
glicose (músculo e tecido adiposo) 

• Redu^äo na produgäo de glicose hepâtica 

• Aumento na conversäo hepâtica de 
glicose em glicogênio e lipideos 
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• Figura 38-17, Alqas de retroa- 
limentaQâo entre a glicose e a insulina 
do sangue, o glucagon, e as catecola- 
minas simpatoadrenais. 
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HOMEOSTASE METABÖLICA: O 
RESULTADO INTEGRADO DA 
REGULACÄO HORMONAL E DO 
SUBSTRATO/PRODUTO DAS VIAS 
METABÖLICAS 

Os nîveis de glicose sanguinea devem ser mantidos 
dentro de uma varia^äo restrita e especifica e säo de- 
terminados pela absor^äo de alimento e pelo fluxo dos 
substratos energéticos recentemente absorvidos ou 
armazenados por diferentes vias metabôlicas, que tam- 
bém devem atender as demandas energéticas de todas 
as células. O fluxo relativo de carbono por diferentes 
vias é determinado por rea^öes enzimâticas-chave. As 
enzimas envolvidas säo reguladas pelas concentragöes 
de substrato e produto e pela regula^äo endöcrina ou 
autônoma da expressäo ou atividade gênica, ou ambos. 
A regula^äo hormonal destes passos enzimâticos-chave 
serâ discutida nesta se^äo. 

Transicäo do Estado Jejum para 
Alimentado Envolvendo Vias 
Anabôlicas que Armazenam Energia 

Insulina e Armazenamento de Glicose como 
Glicogênio e Triglicerideos no Figado 

A ingestäo de uma refeigäo mista estimula as células 
beta a liberar insulina, e a insulina rapidamente inibe a 


libera^äo de glucagon das células alfa adjacentes (Fig. 
38-17). Isto resulta em um aumento na proporgäo insu- 
lina-glucagon na veia porta hepâtica quando entra no 
figado. 0 fîgado responde a este sinal aumentando a 
utiliza^äo da glicose hepâtica — primeiro aumentando 
a sîntese de glicogênio. Uma vez que os estoques de 
glicogênio hepâtico (80 a 100 g) säo reabastecidos, o 
excesso de glicose é usado para a sintese de TG (o fîga- 
do satisfaz sua pröpria necessidade energética princi- 
palmente da oxida^äo de AAs näo ramificados no estado 
alimentado). A glicose é direcionada para a glicôlise, que 
no fîgado pode ser imaginada como uma via acessôria 
para a sîntese de TG. A glicôlise promove o acúmulo de 
citrato, que serve para transportar o grupo acetil do 
acetil CoA para o citoplasma, onde a sîntese de acil CoA 
graxo é realizada. A glicose também é direcionada para 
dentro da via näo oxidativa, o desvio da hexose mono- 
fosfato, que é o principal fornecedor do NADH necessâ- 
rio para a sîntese do acil CoA graxo. Além destas vias 
anabôlicas de sîntese de glicogênio e lipogênese com 
utilizagäo da glicose, a alta proporgäo de insulina-gluca- 
gon inibe as vias hepâticas de glicogenôlise e gliconeo- 
gênese para produ^äo de glicose e inibe a oxidagäo 
hepâtica do acil CoA graxo. Isto ocorre pela estimulagäo 
de enzimas-chave e a inibigäo concomitante de enzimas 
contrârias. Este processo coordenado de ativagäo e re- 
pressäo minimiza a geragäo de ciclos fúteis. 
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Alguns dos passos metabôlico-chave que säo regula- 

dos pela insulina no fîgado säo os seguintes: 

1. Aprisionar a glicose intracelular (passo 1; Fig. 38-18). 
Embora a glicose entre nos hepatôcitos por trans- 
portadores GLUT2 independentes de insulina, a in- 
sulina aumenta a retengäo e utiliza^äo hepâtica da 
glicose pelo aumento da expressäo de glicocinase. 
A insulina aumenta a expressäo gênica de glicocina- 
se pelo aumento da expressäo e da ativagäo do fator 
de transcrigäo proteina 1C ligadora do elemento 
regulado por esterôis (SREBP-IC), que atua como 
“chave-mestra’ no estado de alimentagäo para au- 
mentar coordenadamente os nîveis de diversas en- 
zimas envolvidas na utilizagäo da glicose e sîntese 
de TG. A insulina previne um ciclo fútil de fosforila- 
gäo-desfosforilagäo de glicose pela repressäo da ex- 
pressäo gênica da enzima G6Pase. 

2. Sintese de glicogênio aumentada (passo 2; Fig. 38-18). 
A insulina aumenta indiretamente a glicogênio sinta- 
se pela expressäo aumentada de glicocinase pelo 


fato de altos nîveis de G6P aumentarem alosterica- 
mente a atividade da glicogênio sintase. A insulina 
promove a desfosforilagäo e desse modo a ativagäo 
da glicogênio sintase. A insulina também previne um 
ciclo fútil de sîntese de glicogênio/glicogenôlise pela 
inibigâo da glicogênio fosforilase. 

3. Glicôlise crescente. A insulina aumenta a atividade da 
reagäo fosforilante limitante pela taxa e irreversîvel 
da F6P em frutose-6-fosfato, que é catalisada pela 
enzima fosfofrutocinase-1 (PFK-1) (passo 3; Fig. 38- 
18). A insulina promove a desfosforilagäo da enzima 
bifuncional fosfofrutocinase-2/frutose bifosfatase, 
desse modo ativando a fun^äo cinase e reduzindo a 
fun^äo fosfatase (Fig. 38-19). Isto resulta em nîveis 
elevados de frutose-2,6-bifosfato, que é um ativador 
alostérico da PFK-1. A frutose-2,6-bifosfatase também 
inibe a enzima gliconeogênica frutose-l,6-bifosfata- 
se, desse modo bloqueando um ciclo fútil de F6P <-> 
frutose-l,6-bifosfato. Além disso, a frutose-l,6-bifos- 
fato ativa a reagäo irreversivel em diregäo ao fluxo 


• Figura 38-18. Passos-chave 
hormonalmente regulados no meta- 
bolismo de glicose pelo flgado. Ver o 
texto para detalhes das rea^öes indi- 
viduais. (Modificado de Porterfield SP # 
White BA: Endocrine Physiology, 3rd 
ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 
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e com isso aumenta a atividade da frutose-1,6-bifosfatase e altera o metabolismo para glicose (gliconeogênese). 
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de conversäo de fosfoenolpiruvato em piruvato, que 
é catalisada pela piruvatocinase (passos 4 e 5; Fig. 
38-18). Desta forma, a insulina ativa a piruvatocinase 
indiretamente por um mecanismo de alimentagâo 
anterograda (feed-forward) que é iniciado pela des- 
fosforilagäo da fosfofrutocinase-2/frutose bifosfata- 
se. A insulina também promove a desfosforilagâo da 
piruvatocinase, desta forma aumentando a atividade 
da enzima. A insulina aumenta a ativiclade da piru- 
vato desidrogenase, que convei te piruvato em acetil 
CoA, uma importante construgäo de blocjueio para 
a sintese de âcidos graxos. A insulina reprime a ex- 
pressäo gênica da enzima gliconeogênica PEPCK, 
que converte piruvato, por meio de transferência de 
oxaloacetato-malato-oxaloacetato para fora da mito- 
côndria, em fosfoenolpiruvato. Reprimindo a PEPCK, 
a insulina bloqueia um ciclo fútil de piruvato <-> fos- 
foenolpiruvato. 

4. Sintese aumentada de TG (passos 6-8; Fig. 38-18). Na 
presenga de quantidades excessivas de glicose e AAs, 
o acetil CoA em excesso nâo é utilizado para a sintese 
de ATP pelo figado. Ao invés disso, o acetil CoA é 
transferido da mitocôndria para o citosol em forma 
de citrato, que entâo é convertido de volta em acetil 
CoA e oxaloacetato pela enzima citosôlica ATP-citrato 
liase. A insulina aumenta a expressâo gênica da ATP- 
citrato liase pelo fator de transcrigäo SREBP-IC. Uma 
vez no citoplasma, o acetil CoA pode entrar na sîntese 
dos âcidos graxos. O primeiro passo envolve a conver- 
säo do acetil CoA em malonil CoA pela enzima acetil- 
CoA carboxilase. A insulina estimula a expressâo gênica 
da acetil-CoA carboxilase pelo fator de transcrigâo 
SREBP-IC. A insulina também promove a desfosforila- 
gäo da acetil-CoA carboxilase, que ativa a enzima. 
Finalmente, pela promogäo de vias (especialmente a 
glicôlise) que geram altos niveis de citrato, a insulina 
aumenta a atividade da acetil-CoA carboxilase indire- 
tamente pela ativagäo alostérica pelo citrato. 

0 malonil CoA é convertido no âcido graxo palmitato 

de 16 carbonos por adigöes repetidas de grupos acetil 


(com contribuigäo do malonil CoA) pelo complexo de 
âcido graxo sintase (FAS). A expressâo gênica do FAS 
é aumentada pela insulina pelo fator de transcrigäo 
SREBP-1C. A sîntese de palmitato também requer NADH. 
A principal fonte de NADH é a via da pentose fosfato. 
A primeira reagâo desta via converte G6P em 6-fosfogli- 
conolactona pela enzima G6P desidrogenase (G6PD) e 
gera NADH. A insulina aumenta a expressäo gêmca de 
G6PD pelo fator de transcrigâo SREBP-IC. A insulina 
também estimula a palmitoil-CoA dessaturase, que pro- 
duz âcidos graxos insaturados. 

Ativando os passos que levam a geragâo de malonil 
CoA, a insulina indiretamente inibe a oxidagäo dos FFAs. 
O malonil CoA inibe a atividade CPT-I. Como resultado, 
os FFAs que sâo sintetizados nâo podem ser transpor- 
tados para dentro da mitocôndria, onde entram em |3- 
oxidagâo. Destaforma, o malonil CoA aumentado previne 
um ciclo fútil de sîntese do FFA até a sua oxidagäo. 

Os FFAs sâo convertidos em TGs pelo figado e tam- 
bém sâo armazenados no figado ou transportados para 
o tecido adiposo e músculo na forma de VLDL. A sintese 
de TG requer a presenga de G3P. No figado, a G3P é de- 
rivada de glicôlise elevada por insulina ou da fosforilagâo 
do glicerol pela enzima glicerol cinase. A insulina pro- 
move agudamente a degradagäo da apoproteina VLDL 
apo B-100. Isto evita que o figado secreta VLDL durante 
uma refeigâo, quando o sangue estâ rico em quilomicrons. 
Desta forma, o lipideo produzido em resposta a insulina 
durante a refeigâo é liberado como VLDL durante o pe- 
rîodo interdigestivo e fornece uma importante fonte de 
energia para o músculo esquelético e cardîaco. 

Insulina e a Utilizaqäo de Glicose pelo 
Músculo Esquelético e pelo Tecido Adiposo 

A glicose que nâo é capturada pelo figado contribui para 
a elevagäo pös-prandial nos niveis de glicose na circula- 
gäo periférica (Fig. 38-20). A tolerância â glicose se re- 
fere ä capacidade de um individuo de minimizar a 
elevagäo da concentragäo de glicose no sangue apôs 
uma refeigâo. O principal modo pelo qual a insulina 
promove a tolerância â glicose é a ativagäo dos trans- 







Capitulo 38 Regula0o Hormonal do Metabolismo Energético 


689 


• nio niivEL celular 


0 SREBP-2 foi descoberto como um fator de transcri- 
gâo que reside na membrana do retfculo endoplasmâ- 
tico (RE). Na presenga de colesterol intracelular alto, 
o SREBP-2 é retido no RE por uma proteina sensfvel 
a lipfdeo chamada de SCAP (protefna de ativagâo de 
clivagem de SREBP). Em resposta a esteröis reduzidos, 
a SCAP acompanha o SREBP-2 até o complexo de 
Golgi, onde o SREBP é sequencialmente clivado por 
proteases e liberado no citoplasma. 0 SREBP-2 é entäo 
translocado para o núcleo e aumenta a transcrigäo de 
genes envolvidos na sfntese e consumo de colesterol. 
Um membro desta famflia de fatores de transcrigäo 
descoberto recentemente é o SREBP-1C, que é altamen- 
te expresso nos adipöcitos e no ffgado. Em contra- 
partida ao SREBP-2, o SREBP-1C estimula genes en- 
volvidos na sfntese de âcido graxo e TG. A regulagäo 
do SREBP-1C ocorre no nfvel transcricional do gene 
SREBP-1C, com a clivagem induzida por âcidos graxos 
poliinsaturados e a ativagäo pela via da MAPK. 

Os receptores ativados por proliferaqâo de pe- 
roxissomos (PPARs) pertencem â superfamilia de 
receptores nucleares que também inclui os receptores 
de hormônios esteroides e os receptores de hormônios 
tireoideos. Os PPARs heterodimerizam com os recep- 
tores X retinoides (RXRs). Ao contrârio dos recep- 
tores de hormônios esteroides e tireoideos, os PPARs 
se ligam a ligantes na escala micromolar (/. e., com 
baixa afinidade). Os PPARs se ligam a âcidos graxos 
saturados e insaturados, assim como a prostanoides 
naturais e sintéticos. 0 PPARy é altamente expresso 
no tecido adiposo e em um menor nîvel no músculo 
esquelético e no fîgado. Seus ligantes naturais induem 
vârios âcidos graxos poliinsaturados. 0 PPARy regula 
genes que promovem o armazenamento de gordura. 
Ele também sinergiza com o SREBP-1C para promover 
a diferenciagäo dos adipöcitos dos pré-adipöcitos. 
Camundongos knock-out para PPARy espedficos para 
tecidos e mutagöes em PPARy dominantes negativas 
em humanosdäoorigemâlipodistrofia(/. e.,ausência 
de tecido adiposo branco), que leva a depösitos de 
TG no múscuio e no ffgado (denominado esteatose), 
resistência â insulina, diabetes e hipertensäo. As tia- 
zolidinedionas sâo ligantes exögenos para PPARy. 
Embora promovam o ganho de peso, niveis modera- 


portadores de glicose no músculo esquelético. A insu- 
lina estimula a translocagäo de transportadores GLUT4 
preexistentes para a membrana da célula e promove o 
armazenamento de glicose no músculo pela estimula- 
câo de sintese de glicogênio. Entretanto, a quantidade 
relativa de glicose utilizada para reabastecer os esto- 
ques de glicose versus a quantidade usada para obter 
energia é dependente da quantidade de atividade fisica 
que um individuo estâ envolvido durante ou logo apôs 
uma refeigäo. 

A insulina também estimula o consumo de glicose 
dependente de GLUT4 e a subsequente glicôlise no te- 
cido adiposo (Fig. 38-20). O tecido adiposo utiliza a 


dos de tiazolidinedionas aumentam significativamen- 
te a sensibilidade â insulina. 0 PPARy também esti- 
mula a secregäo de adiponectina, que promove a 
oxidagäo de lipîdeos no músculo e na gordura e desse 
modo aumenta a sensibilidade â insulina. 0 PPARa 
é abundantemente expresso no fîgado e em uma 
menor extensäo nos músculos esquelético e cardîaco 
e no rim. 0 PPARa promove o consume e a oxidagäo 
dos FFAs. Desta forma, o PPARa é uma molécula 
antiesteatötica. Os fibratos säo ligantes exôgenos de 
PPARa e säo utilizados para reduzir os depösitos de 
TG no músculo e no fîgado, desse modo aumentando 
a sensibilidade â insulina. Um terceiro membro, o 
PPAR8, promove de forma similar a oxidagäo de 
âcidos graxos nos tecidos adiposo e muscular. 0 
PPAR8 promove o desenvolvimento de fibras muscu- 
lares de contragäo lenta e oxidativas e aumenta a 
resistência muscular. 0 PPARS possui um efeito posi- 
tivo no metabolismo de lipoproteîna pelo aumento 
da produgäo de apoprotefnas apo A e do número de 
particulas de HDL. 

Outra famflia de fatores de transcrigäo sensfveis a 
lipîdeos é a famîlia do receptor X hepâtico (LXR), 

que é composta do LXRa e do LXRp. 0 LXRa é ex- 
presso principalmente no tecido adiposo, fîgado, in- 
testino e rim, enquanto o LXR(3 é expresso de forma 
ubiquitâria. Os LXRs säo relacionados aos PPARs por 
todos serem membros da famflia de receptores de 
hormônios nucleares e heterodimerizarem com RXR. 
Os LXRs säo sensores de colesterol. Em condigöes de 
colesterol alto, os LXRs sobrerregulam a expressäo 
das protefnas AJP-binding cassette (ABC). Diante do 
excesso de colesterol, os LXRs também elevam a 
expressäo da protefna ABC no trato gastrointestinal, 
que promove o efluxo do colesterol dos enterôcitos 
para o lúmen para excregâo. Mutagöes nestes trans- 
portadores (ABCG5 e ABCG8) causam sitosterole- 
mia, caracterizada pela absorgâo excessiva de coles- 
terol e esteröis vegetais. No ffgado, os LXRs promovem 
a conversäo do colesterol em âcidos biliares para 
excregäo ou em ésteres de colesterol para armazena- 
mento. Nesta última agâo, os LXRs elevam a expressäo 
de SREBP-1C, desse modo aumentando a necessidade 
de acil CoAs graxos para esterificagäo. 


glicôlise para atender as necessidades energéticas, mas 
também para a geragäo de G3P, que é necessâria para 
a re-esterificagâo dos FFAs em TGs. Como no figado e no 
músculo esquelético, o consumo excessivo de carboi- 
drato também pode levar â lipogênese estimulada por 
insulina no tecido adiposo. 

Insulina e Armazenamento de Lipideos 
Ingeridos no Tecido Adiposo 

A insulina estimula a expressäo de LPL dentro das cé- 
lulas adiposas e sua migragäo para o lado apical do 
endotélio nos capilares adiposos (Fig. 38-20). Esta agäo 
da insulina promove a liberagäo de FFAs dos quilomi- 
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Cérebro 



• Figura 38-20. Divisâo da glicose e de TG du- 
rante o periodo digestivo (alta proporqâo de insu- 
lina-glucagon). As vias assinaladas sâo estimuladas 
por insulina. 


NA CLINICA 


0 diabetes melito é uma doenga na qual os nîveis 
de insulina ou a resposta dos tecidos a insulina (ou 
ambos) säo insuficientes para manter os niveis plas- 
mâticos de glicose normais. Embora o diagnöstico de 
diabetes seja baseado principalmente na glicose plas- 
mâtica, o diabetes também promove desequilibrios 
nos nfveis circulantes de lipfdeos e de lipoproteinas 
(/. e. ( dislipidemia). Em jejum normal (/. e., sem con- 
sumo calörico por pelo menos 8 horas), os niveis de 
glicose plasmâtica devem estar abaixo de 110 mg/dL. 
Um paciente é considerado apresentando controle 
prejudicado da glicose se os nfveis plasmâticos de 
glicose em jejum estiverem entre 110 e 126 mg/dL, 
e o diagnöstico de diabetes é realizado se a glicose 
plasmâtica em jejum exceder 126 mg/dL em 2 dias 
sucessivos. Outra abordagem para o diagnöstico do 
diabetes é o teste oral de tolerância â glicose. Apös 
o jejum durante a noite, é dado ao paciente um bolus 
de glicose oralmente (geralmente 75 g), e os niveis de 
glicose sanguînea sâo mensurados em 2 horas. Uma 
concentragäo plasmâtica de glicose em 2 horas maior 
que 200 mg/dL em 2 dias consecutivos é suficiente 


para realizar o diagnôstico de diabetes. O diagnôstico 
de diabetes também é indicado se o paciente apre- 
sentar sintomas associados a diabetes e possuir um 
nivel de glicose plasmâtica em jejum maior que 200 
mg/dL. 

O diabetes melito é atualmente classificado como 
tipo 1 (T1DM) ou tipo 2 (T2DM). O T2DM é de longe 
a forma mais comum e responde por 90% dos casos 
diagnosticados. Entretanto, a T2DM em geral é uma 
doenga progressiva que permanece indiagnosticâvel 
em porcentagem significativa de pacientes por muitos 
anos. O T2DM com frequência é associado a obesida- 
de visceral e falta de exercfcios — de fato, o T2DM 
relacionado â obesidade estâ atingindo proporgöes 
epidêmicas por todo o mundo. Geralmente, existem 
múltiplas causas para o desenvolvimento da T2DM 
em um dado indivîduo que sâo associadas a deficiên- 
cias na capacidade dos ôrgâos-alvo de responder a 
insulina (/. e., resistência ä insulina , junto com algum 
grau de deficiência de células beta. A sensibilidade 
â insulina pode estar comprometida no nîvel do re- 
ceptor de insulina (IR) ou no nîvel da sinalizagâo pös- 
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receptor. 0 T2DM parece ser consequência de resis- 
tência â insulina, seguida de hiperinsulinemia reativa, 
mas fundamentalmente por hipoinsulinemia relati- 
va (/. e., liberagâo inadequada de insulina para com- 
pensar a resistência do örgäo final; Fig. 38-21) e in- 
suficiência da célula beta. 

As causas subjacentes de resistência â insulina 
diferem entre os pacientes. Três causas subjacentes 
principais de resistência â insulina induzida por obe- 
sidade säo as seguintes: 

1. Capacidade reduzida da insulina em aumentar a 
tomada de glicose mediada por GLUT4, especial- 
mente pelo músculo esquelético. Esta fungâo, que 
é especificamente uma parte da regulagâo glico- 
metabölica pela insulina, pode ocorrer devido 
a i : u s a de TG no músculo em 

os c 0 cc sumo calörico excessivo 
induz hiperinsulinemia. Inicialmente isto leva a 
uma tomada excessiva de glicose para o músculo 
esquelético. Assim como no figado, calorias exces- 
sivas na forma de glicose promovem a lipogênese 
e, pela gerapäo de malonil CoA, a repressâo da 
oxidaqâo do acil CoA graxo. Subprodutos da sln- 
tese de âcidos graxos e TGs, como o diacilglicerol 
e a ceramida, podem se acumular e estimular as 
vias de sinalizagäo (p. ex., vias dependentes de 
proteinocinase C) que antagomzam a sinalizagao 
das protefnas IR ou IRS, ou ambas. Desta forma, a 
resistência â insulina no músculo esquelético em 
indivîduos obesos pode se dever â lipotoxi- 
cidade. 

2. Capacidade reduzida da insulina em reprimir a 
produgäo da glicose hepâtica. 0 ffgado produz 
glicose por meio de glicogenölise em curto prazo 
e por gliconeogênese em longo prazo. A capaci- 
dade da insulina de reprimir enzimas hepâticas 
chaves nestas duas vias (Fig. 38-18) é atenuada 
nos indivfduos resistentes â insulina. A resistência 
â insulina no ffgado também pode ocorrer devido 
â lipotoxicidade em indivfduos obesos (p. ex., fî- 
gado obeso ou esteatose hepética). 0 tecido 
adiposo visceral parece afetar a sinaiizagäo por 
insulina no ffgado de vârias maneiras, além dos 
efeitos da lipotoxicidade. Por exemplo, o tecido 
adiposo visceral libera a citocina fator-a de necrose 
tumoral (TNF-a), que tem demonstrado antago- 
nizar as vias de sinalizagäo de insulina. Além disso, 
o TG no tecido adiposo visceral apresenta uma alta 
taxa de circulagäo (possivelmente por causa da rica 
inervagäo simpâtica), de forma que o figado é 
exposto a altos nîveis de FFAs, que exarcebam mais 
a lipotoxicidade hepâtica. 

3. Incapacidade da insulina de reprimir a lipase sen- 
sîvel a hormônio ou aumentar a LPL no tecido 
adiposo (ou ambos). HSL alta e LPL baixa säo os 


principais fatores da dislipidemia associada â resis- 
tência â insulina e ao diabetes. Embora os fatores 
que resistem âs agöes da insulina na HSL e na LPL 
näo sejam completamente compreendidos, existem 
evidencias para a produgäo aumentada de fatores 
parâcrinos diabetogênicos no tecido adiposo, como 
o TNF-a. A dislipidemia é caracterizada como uma 
hipertrigliceridemia com partfculas grandes de VLDL 
ricas em TG produzidas pelo flgado. Por causa de 
seu alto conteúdo de TG, as VLDLs e as LDLs gran- 
des säo digeridas de forma muito eficiente, desta 
forma dando origem a pequenas partîculas densas 
de LDL, que säo muito aterogênicas. Além disso, 
o HDL obtido com excesso de TG é trocado por 
ésteres de colesterol, que parecem encurtar a 
meia-vida circulante do HDL e das apoproteînas 
apo A. Desta forma, existem baixos mveis de par- 
tîculas de HDL, que normalmente desempenham 
um papel protetor contra doenga vascular. 

0 diabetes melito tipo 1 é caracterizado pela 
destruigäo, quase sempre por um mecanismo imuno- 
lögico, das células beta. A T1DM também é denomi- 
nada "diabetes melito dependente de insulina". 

As caracterlsticas da T1DM incluem: 

1. Pessoas com T1DM necessitam de insulina exôgena 
para manter a vida e prevenir a cetose; quase 
nenhuma insulina pancreâtica é produzida. 

2. Existe um dano patolögico para as células beta pan- 
creâticas. A insulinite com infiltragäo de célula mo- 
nonuclear pancreâtica é um aspecto caracterlstico 
no inlcio desta desordem. As citocinas podem estar 
envolvidas na destruigäo precoce do pâncreas. 

3. Pessoas com T1DM säo propensas a cetose. 

4. Noventa por cento dos casos comegam na infân- 
cia, principalmente entre 10 e 14 anos de idade. 
Esta observagäo comum levou a aplicagäo do termo 
"diabetes juvenil" a este distúrbio. Este termo näo 
é mais utilizado porque a T1DM pode surgir em 
qualquer momento da vida, embora quadro juvenil 
seja o padräo tfpico. 

5. Autoanticorpos de ilhotas celulares frequentemen- 
te estäo presentes em torno do perfodo de infcio. 
Se a T1DM é induzida por um vfrus, os autoanti- 
corpos säo transitörios. Ocasionalmente, os anticor- 
pos persistiräo por um longo perfodo, particular- 
mente se estiverem associados a outros distúrbios 
imunolögicos. 

Cerca de 50% da T1DM estâ relacionada a pro- 
blemas com o complexo principal de histocompatibi- 
lidade no cromossomo 6. Ele é correlacionado com 
uma frequência elevada de certos alelos do antfge- 
no dos leucöcitos humanos (HLA). Os tipos DR3 e 
DR4 de HLA säo mais comumente associados ao 
diabetes. 
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• Figura 38-21. Perfil de 24 horas de glicose, peptideo C, e insulina plasmâticas em humanos de peso normal (linhas azuis) 
e obesos (linhas vermelhas). Observar as elevaqöes paralelas com cada refeiqäo, o râpido retorno em direqâo ao ponto inicial, e a 
resposta exagerada das células beta na obesidade. (Dados de Polonsky K et al: J Clin Invest 81:442, 1988.) 
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crons dentro do tecido adiposo. A insulina também 
estimula a translocagäo das proteînas de transporte de 
âcidos graxos para a membrana celular que facilita o 
movimento dos FFAs para dentro dos adipöcitos e a 
ativagäo dos FFAs pela sua conversâo em acil CoAs 
graxos. A insulina estimula a glicolise nos adipöcitos, 
que geram a G3P necessâria para a re-esterificagâo dos 
FFAs em TGs. A insulina também inibe a lipase sensivel 
a hormônio. 

Insulina e Slntese de Protelna 

A insulina promove a sîntese de proteîna no músculo e 
no tecido adiposo pela estimula^äo da capta^äo de AAs 
e tradugäo de RNAm. A insulina também inibe a prote- 
ôlise. Embora o fîgado utilize AAs para a sîntese de ATP, 
a insulina também promove a sîntese de proteînas du- 
rante o periodo digestivo e atenua a atividade das en- 
zimas do ciclo da ureia no figado. 

LIBERACÄO DE EIUERGIA DURANTE O 
PERIODO INTERDIGESTIVO OU JEJUM 
PROLONGADO 

O Figado e uma Alta Proporcäo 
Glucagon-lnsulina durante o Jejum 

Os niveis de nutrientes no sangue caem algumas horas 
apôs uma refei^äo, desse modo levando a niveis meno- 
res de secre^äo de insulina. Consequentemente, os efei- 
tos estimulatôrios e inibitôrios da insulina nos tecidos 
hepâtico, muscular e adiposo säo atenuados. A redu^âo 
na insulina também alivia a inibigäo da secre^âo de 
glucagon. Desta forma, o figado é exposto a uma propor- 
gäo crescente de glucagon-insulina durante o periodo 
interdigestivo e o jejum, que promovem os seguintes 
efeitos no metabolismo hepâtico: 

1. A glicogenio fosforilase é ativada pela proteinocina- 
se A (PKA) e da fosforilase cinase (passo 2, Fig. 38-18). 
Em contrapartida, a glicogênio sintase é inibida pela 
fosforilagäo. Desta forma, a glicogenôlise excede a 
smtese de glicogênio e sustenta a produ^äo de glico- 
se hepâtica por cerca de 12 horas no inîcio de um 
jejum. 

2. Enzimas gliconeogênicas säo aumentadas pelas 
enzimas glicoliticas (passos 1, 3, 4, 5; Fig. 38-18). 0 
glucagon aumenta o PEPCK no nîvel transcricional 
enquanto inibe a piruvatocinase por fosforila^äo. A 
propor^äo elevada de glucagon-insulina também au- 
menta a frutose-1,6-bifosfatase e a GGPase enquanto 
inibe as enzimas contrârias fosfofrutocinase-1 e gli- 
cocinase, respectivamente. A gliconeogênese se ini- 
cia apôs a glicogenôlise como a principal via de 
produgäo da glicose hepâtica e continua a manter os 
nîveis de glicose sanguînea por dias durante um je- 
jum prolongado. 

3. A lipogênese é inibida, em parte, pela inibi^äo de- 
pendente de fosforila^äo da acetil CoA carboxilase e 
pela ativagäo da enzima contrâria malonil CoA des- 
carboxilase (passo 6, Fig. 38-18). A redugäo em ma- 
lonil CoA também atenua a inibi^äo no transportador 
CPT-I (passo 7, Fig. 38-18). Isto permite umtranspor- 
te mais eficiente de acil CoAs graxos para dentro da 
mitocôndria. 0 fîgado pode entäo usar os FFAs circu- 
lantes para obter energia, mas também para sintetizar 
corpos cetônicos (Fig. 384). A cetogênese suplementa 


a glicose sanguînea de forma que o cérebro pode usar 

os corpos cetônicos apôs vârios dias de jejum. 

Metabolismo Hepätico 

Conforme o conteúdo de glicogênio hepâtico depleta- 
do, o fîgado muda para gliconeogênese para manter os 
niveis de glicose sanguinea. Entretanto, a capacidade 
do fîgado de gerar glicose é dependente da sua capaci- 
dade de obter nîveis suficientes de substratos (lactato, 
AAs e glicerol) para a gliconeogênese. Estes substratos 
se originam principalmente no músculo esquelético e 
no tecido adiposo (Fig. 38-22). A maioria do glucagon é 
inativada pelo figado, de forma que o hormônio tem um 
pequeno efeito no tecido adiposo. Näo existem recep- 
tores para glucagon no músculo. Desta forma, a liberagäo 
de substratos gliconeogenicos é promovida pela ausên- 
cia de insulina combinada com nîveis elevados das ca- 
tecolaminas epinefrina e norepinefrina. A epinefrina e 
a norepinefrina säo liberadas em resposta â hipoglice- 
mia crônica por meio de um mecanismo autonômico 
que se origina no hipotâlamo. As catecolaminas ampli- 
ficam os efeitos do glucagon no fîgado e atuam como 
os principais hormônios contrarregulatôrios (ou neuro- 
transmissor no caso da norepinefrina) da insulina no 
músculo esquelético e no tecido adiposo. 

No músculo esquelético, uma alta proporgäo de cate- 
colamina-insulina promove o aumento da proteôlise e 
a redugâo da sîntese proteica (Fig. 38-22). Isto resulta 
na liberagâo de AAs gliconeogênicos e cetogênicos. 
Pelo fato de o músculo esquelético mudar para o uso 
de FFAs para a obtengäo de energia durante o jejum, a 
piruvato desidrogenase é inibida pelo acetil CoA relati- 
vamente abundante gerado pela |3 oxidagâo. Desta forma, 
mais piruvato é convertida em lactato, que é liberado 
para ser utilizado pelo figado para a gliconeogênese. 

No tecido adiposo, uma alta proporgâo de catecola- 
minas-insulina estimula a fosforilagäo da lipase sensivel 
a hormônio e proteinas perilipina que cercam as gotî- 
culas de gordura. As perilipinas fosforiladas se dissociam 
da interface TG-citoplasma e permitem o acesso da li- 
pase sensîvel a hormônio, que é ativada pela fosforila- 
^âo. A desesterificagâo completa dos TGs resulta em 
FFAs e glicerol (Fig. 38-22). Os FFAs circulam do sangue 
como complexos FFA-albumina e sâo utilizados por vâ- 
rios tecidos (incluindo músculo esquelético, fîgado e 
tecido adiposo) para a obtengäo de energia. Este uso 
dos FFAs, especialmente pelo músculo esquelético, re- 
presenta uma “economia de glicose” muito importan- 
te. Isto significa que os FFAs competem pelas enzimas 
envolvidas na oxidagäo da glicose, com o resultado de 
que menos glicose é consumida pelo músculo e por 
outros tecidos. A alta proporgäo de catecolamina-insu- 
lina também minimiza a capacidade do músculo esque- 
lético de obter glicose pelos transportadores GLUT4. 
Consequentemente, a agäo de economia de glicose dos 
FFAs aumenta indiretamente a disponibilidade de glico- 
se no sangue para os tipos celulares que säo usuârios 
obrigatôrios de glicose. 

Apôs vârios dias de jejum, os corpos cetônicos cir- 
culantes podem ser utilizados pelo cérebro (Fig. 38-22). 
Isto estabelece menor demanda no fîgado para manter 
os nîveis normais de glicose. 

Em resumo, durante o jejum, tanto o músculo esque- 
lético quanto o tecido adiposo contribuem diretamente 
para a glicose sanguînea circulante pela liberagäo de 
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substratos gliconeogenicos (lactato, AAs, glicerol) e 
indiretamente pela liberagäo dos FFAs, que permitem 
ao músculo esquelético e a outros tecidos consumir 
menos glicose. Finalmente, a liberagäo de FFAs e AAs 
cetogênicos possibilita a cetogênese pelo figado. 

LIBERACÄO DE ENERGIA DURANTE O 
EXERCICIO 

A resposta metabolica ao exercîcio parece com a res- 
posta ao jejum de forma que a mobilizagäo e geragäo 


de combustiveis por oxidagäo säo fatores predominan- 
tes. 0 tipo e as quantidades de substrato gasto variam 
com a intensidade e a dui agäo do exercîcio (Fig. 38-23). 
Para um exercîcio muito intenso e curta duragäo (p. ex., 
uma corrida de 10 a 15 segundos), a fosfocreatina e o 
ATP armazenados fornecem energia em uma taxa de 
aproximadamente 50 kcal/min. Quando estes esto- 
ques sâo reduzidos, um exercîcio adicional intenso de 
até 2 minutos pode ser sustentado pela quebra de gli- 
cogênio muscular em G6P, com a glicôlise produzindo 
a energia necessâria (em uma taxa de 30 kcal/min). Esta 


Cérebro 



• Figura 38-22. Utilizagâo de glicose, TG e proteina 
durante o periodo interdigestivo ou jejum (baixa propor- 
gâo de insulina-glucagon). Os passos assinalados sâo 
promovidos por glucagon ou epinefrina/norepinefrina, 
ou ambos. 



c 


• Figura 38-23. Fontes de energia durante 
exercîcio. Observar o uso sequencial de correntes 
de fosfato de alta energia armazenados, glicogê- 
nio, glicose circulante e FFAs circulantes. 0 último 
domina a execugâo do exercicio. 
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fase anaerôbica näo é limitada pela redugâo do glicogê- 
nio muscular, mas ao invés disso pelo acúmulo râpido 
de âcido lâtico nos músculos em exercîcio e na circu- 
lagäo. 

Apôs vârios minutos de exercîcio anaerôbico exaus- 
tivo, um débito de 10 a 12 L de 0 2 pode ser acumulado. 
Isto deve ser reparado antes que o exercîcio seja repe- 
tido. De 6 a 8 L de 0 2 säo necessârios ou para ressinte- 
tizar o äcido lâtico acumulado de volta em glicose no 
figado ou para oxidâ-lo em C0 2 . Cerca de 2 L de 0 2 säo 
necessârios para reabastecer os estoques normais de 
ATP e fosfocreatinina no músculo. Outros 2 L de 0 2 re- 
abasteceräo o 0 2 normalmente presente nos pulmöes e 
nos fluidos corporais e o 0 2 ligado a mioglobina e a 
hemoglobina. 

Para periodos menos intensos, mas longos de exer- 
cicio, a oxida^äo aerôbica dos substratos é necessâria 
para produzir a energia necessâria (em um mâximo de 
aproximadamente 12 kcal/min). Substratos da circula- 
gi >äo < aados 3 ^ * gênio muscular (Fig. 38-23). 
Apôs alguns minutos, o consumo de glicose plasmâtica 
aumenta drasticamente, até 30 vezes em alguns grupos 
de músculos. Embora o consumo em repouso de glico- 
se pelo músculo seja regulado pela insulina e este efeito 
aumente de alguma forma com exercîcio, o principal 
aumento no transporte de glicose para o músculo é 
mediado por um fator îndependente de insulina. Duran- 
te o exercîcio, os nîveis intracelulares de glicose e ATP 
inicialmente caem e os niveis de AMP sobem. O AMP 
entäo estimula de forma importante o transporte de 
glicose pela ativa^äo da AMP cinase. Para compensar 
este esvaziamento da glicose extracelular e para man- 
ter um nîvel normal de glicose plasmâtica, a produ^äo 
hepâtica de glicose deve aumentar em até cinco vezes. 
Inicialmente, isto ocorre em grande parte na glicogenô- 
lise. De fato, a resistência pode ser melhorada por uma 
alta ingestäo de carboidratos por vârios dias antes de 
um exercîcio prolongado (p. ex., uma corrida de mara- 
tona) porque isto aumenta os estoques de glicogênio 
tanto do figado quanto do músculo. Com exercîcios de 
longa duragäo, entretanto, a gliconeogênese se torna 
cada vez mais importante â medida que os estoques de 
glicogênio do figado se depletam. Para apoiar a gliconeo- 
gênese, os AAs säo liberados cada vez mais por proteô- 
lise muscular, e seu consumo fracional pelo fîgado é 
aumentado. As atividades das enzimas gliconeogênicas- 
chave, como o PEPCK, säo aumentadas, e a transcri^äo de 
seus genes é estimulada. Estes eventos säo coordena- 
dos pela atividade neural simpâtica aumentada e pelos 
efeitos relativos da propor^äo glucagon-insulina. 

Por fim, os âcidos graxos liberados dos TGs no tecido 
adiposo formam o substrato energético predominante, 
e fornecem dois ter^os das necessidades durante um 
exercîcio mantido. Os niveis de AMP aumentados ati- 
vam precocemente a AMP cinase, que fosforila e desta 
forma reduz muito a atividade da enzima acetil CoA 
carboxilase. Desta forma, os niveis de malonil CoA, o 
produto da carboxila^äo do acetil CoA, caem. Isto libe- 
ra a inibigäo do CPT pelo malonil CoA e desta forma 
promove a entrada de âcidos graxos na mitocôndria, 
onde sua oxidagäo fornece energia para o trabalho 
muscular mantido. Exceto por eleva^öes nos niveis cir- 
culantes de piruvato e lactato, que resultam de uma 
glicôlise muito aumentada, o padräo de mudan^a em 
outros substratos plasmâticos é similar äqueles induzi- 


dos por jejum, mas ocorre em um periodo muito mais 
curto. Durante a recuperagäo de um exercîcio, os esto- 
ques de glicogênio do músculo e do figado devem ser 
reconstruîdos, o que requer consumo de energia. Algu- 
ma energla também é necessäria durante este perîodo 
para reciclar o FFAs näo gasto de volta em TGs. 

LEPTINA E TECIDO ADIPOSO 

O tecido adiposo näo é contiguo, mas espalhado pelo 
corpo. Existem duas formas de tecido adiposo, o tecido 
adiposo marrom (TAM) e o tecido adq>oso branco (TAB). 
O TAM desempenha um papel importante na termogê- 
nese em recém-nascidos, mas o TAM é reduzido em 
humanos adultos. O TAB desempenha três papéis ge- 
rais. Primeiro, o TAB é utilizado para amortecimento (p. 
ex., nas ôrbitas em torno dos globos oculares). Segun- 
do, a grande maioria do TAB é utilizado como um de- 
pôsito de armazenamento metabôlico que pode ser 
mobilizado para a liberagäo de FFAs e glicerol em perî- 
odos de jejum. Terceiro, o TAB envolvido no estoque 
de nutrientes também funciona como um orgäo endô- 
crino clâssico. 

O TAB é composto por vârios tipos celulares. As cé- 
lulas de armazenamento de TG säo denominadas adi- 
pôcito. Estas células se desenvolvem de pré-adipôcitos 
durante a gesta^äo em humanos. Este processo de di- 
ferencia^äo do adipôcito, que pode continuar durante 
a vida, é promovido por vârios fatores de transcri^äo. 
Um destes fatores é a proteina 1C ligadora do elemen- 
to regulado por esterôis. A SREBP-IC regula os genes 
envolvidos na sintese de FFA e TG. A SREBP-IC é ativa- 
da por lipideos, assim como por insulina e vârios fato- 
res de crescimento e citocinas. Outro fator de transcrigäo 
importante no TAB é o PPARy. O PPARy ativado promo- 
ve a expressäo de genes envolvidos no armazenamento 


NA CLINICA 


Vârias doengas que afetam a fungäo muscular e a 
capacidade de execugäo de exercfcios resultam de 
doengas genéticas nos passos de geragäo de energia. 

(1) Na doenga de McArdle, ou deficiência da fos- 
forilase muscular, o glicogênio nâo pode ser quebra- 
do rapidamente em G6P, e, portanto dor e fraqueza 
ocorrem mesmo durante um exercfcio breve. 0 pre- 
juîzo na glicölise por causa da ausência de substrato 
é demonstrado pelos nfveis inapropriadamente baixos 
de lactato venoso apös um exercfcio anaeröbico no 
músculo do antebrago com influxo arterial oclufdo. 

(2) Na doenga de von Gierke ou deficiência de 
G6Pase, a liberagâo de glicose hepâtica é prejudica- 
da, e isto limita o fornecimento de glicose durante a 
fase inicial do exercfcio. (3) Deficiências das enzimas de 
(3 oxidagäo, carnitina ou CPT (necessâria para trans- 
ferir FFA para dentro da mitocôndria) evitam o uso 
eficiente de FFA. Isto restringe a capacidade de exer- 
cfcio e produz fraqueza muscular e dor. As condigöes 
(2) e (3) também levam â hipoglicemia durante o 
jejum pelo fato de a produgäo hepâtica de glicose ser 
reduzida. 
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de TG. Desta forma, um aumento no consumo de ali- 
mentos leva a ativagäo de SREBP-IC e PPARy, que au- 
menta a diferenciagäo dos pré-adipocitos em pequenos 
adipocitos e a sobrerregulagäo de enzimas dentro des- 
tas células para permitir o armazenamento da gordura 
em excesso. As tiazolidinedionas säo ativadores farma- 
colôgicos de PPARy que säo usados para tratar a resis- 
tência â insulina e a T2DM. 

0 tecido adiposo produz fatores parâcrinos e endö- 
crinos, incluindo a adiponectina, TNF-a, resistina, inter- 
leucina-6, angiotensinas e proteîna estimuladora de 
acilagäo. Os papéis destes fatores em humanos säo pou- 
co conhecidos, e desta forma näo seräo considerados 
em detalhes. 

Leptina 

A leptina é uma proteîna derivada de adipôcito que si- 
naliza informagâo para o hipotâlamo sobre o grau de 
adiposidade e nutrigäo, que por sua vez controla o com- 
portamento alimentar e o gasto de energia. Camundon- 
gos e humanos com deficiência de leptina se tornam 
morbidamente obesos. Entretanto, a administragäo de 
leptina em individuos que sofrem de obesidade induzida 
pela dieta näo apresenta um efeito anoréxico ou de con- 
sumo de energia significativo. De fato, indivîduos obesos 
jâ apresentam nîveis endôgenos de leptina circulantes 
elevados e parecem desenvolver resistência â leptina. 

A leptina possui um papel importante na liporegula- 
gäo em tecidos periféricos. A leptina protege os tecidos 
periféricos (p. ex., o figado, músculo esquelético, mús- 
culo cardîaco, células beta) do acúmulo de muito lipî- 
deo pelo armazenamento direto do excesso de consumo 
calôrico dentro do tecido adiposo. Esta agäo da leptina, 
embora contrâria âs agöes lipogênicas da insulina, con- 
tribui significativamente para a manutengäo da sensibi- 
lidade â insulina (como definida pelo consumo de 
glicose dependente de insulina) em tecidos periféricos. 
A leptina também atua como um sinal de que o corpo 
possui estoques de energia suficientes para permitir a 
reprodugäo e para aumentar a eritropoiese, linfopoiese 
e mielopoiese. Por exemplo, em mulheres que sofrem 
de anorexia nervosa, os niveis de leptina säo extrema- 
mente baixos e resultam em esteroides ovarianos bai- 
xos, amenorreia (ausência de sangramento menstrual), 
anemia pela baixa produgäo de eritrôcitos e disfungäo 
imunolôgica. 

Estrutura, Sintese e Secrecäo 

A leptina, uma proteîna de 16 kDa secretada por adipô- 
citos maduros, estâ estruturalmente relacionada âs ci- 
tocinas. Desta forma, ela algumas vezes é referida como 
uma adipocitocina. Os nîveis circulantes de leptinatêm 
uma relagäo direta com os estados adiposo e nutricio- 
nal. A produgäo de leptina é aumentada pela insulina, 
que prepara o corpo para a divisäo correta dos novos 
nutrientes. A leptina é inibida pelo jejum e perda de 
peso e por sinais lipolîticos (p. ex., AMPc elevado e 
agonistas (3 3 ). 

A obesidade induzida por dieta, a idade avangada e 
a T2DM estäo associadas â resistência â leptina. Desta 
forma, os mecanismos que desligam a sinalizagäo da 
leptina säo alvos terapêuticos potenciais. 

Armazenamento de Energia 

A quantidade de energia armazenada por um individuo 
é determinada pelo consumo calôrico e calorias gastas 


como energia por dia. Em muitos indivîduos, o consu- 
mo e a produgäo estäo em equilîbrio, de forma que o 
peso permanece relativamente constante. Entretanto, a 
abundância de economia de alimentos altamente gordu- 
rosos e com alto teor de carboidratos, juntamente com 
um estilo de vida mais sedentârio, atualmente tem con- 
tribuîdo para uma pandemia de obesidade e das seque- 
las patolôgicas desta obesidade, incluindo a T2DM e 
doenga cardiovascular. 

A maioria da energia armazenada consiste em gor- 
dura, e os indivîduos variam muito na quantidade e 
porcentagem de peso corporal que responde pelo teci- 
do adiposo. Cerca de 25'% da variagäo na gordura cor- 
poral total parece ocorrer devido a fatores genéticos. 
A influência genética sobre a massa de gordura é sus- 
tentada pela (1) tendencia para a massa corporal de 
uma crianga adotada em se correlacionar melhor com 
aquela de seus pais biolôgicos do que com a dos seus 
pais adotivos; (2) a maior similaridade dos estoques 
adiposos em gêmeos idênticos (monozigôticos), se 
criados juntos ou separados, do que em gëmeos frater- 
nos (dizigôticos); (3) a maior correlagäo entre os ga- 
nhos no peso corporal e gordura abdominal em gêmeos 
idênticos do que em gêmeos fraternos quando ingerem 
um excesso calôrico; e (4) a descoberta de vârios genes 
que causam obesidade. 

Além disso, o ambiente gestacional tem um efeito 
profundo na massa corporal do adulto. 0 efeito da dieta 
materna no peso e na composigäo corporal do filho é 
chamado de programagäo fetal. Baixo peso ao nasci- 
mento se correlaciona com um risco aumentado para 
obesidade, doenga cardiovascular e diabetes. Estas 
descobertas sugerem que a eficiëncia do metabolismo 
fetal tem plasticidade e pode ser alterado pelo ambiente 
dentro do útero. 0 desenvolvimento de um metabolismo 
“econômico” pode ser vantajoso para um indivîduo nas- 
cido de uma mäe que recebeu uma nutrigäo precâria e 
para uma vida que significa uma subnutrigäo crônica. 

l'ndice de Massa Corporal 

A mensuragäo da adiposidade é o îndice de massa cor- 
poral (IMC). 0 IMC de um indivîduo é calculado como 

• Equacäo 38-1 

IMC = Peso (kg)/Altura (m ) 2 

O IMC de individuos magros saudâveis varia de 20 a 
25. Um IMC maior que 25 indica que o indivîduo estâ 
acima do peso, enquanto que um IMC maior que 30 
indica obesidade. A condigäo de estar acima do peso 
ou obeso é um fator de risco para vârias patologias, 
incluindo resistência â insulina, dislipidemia, diabetes, 
doenga cardiovascular e hipertensäo. 

O tecido TAB é dividido em depösitos subcutâneo e 
intra-abdominal (visceral). O TAB intra-abdominal se re- 
fere principalmente a gordura omental e a mesentérica 
e é o menor dos dois depösitos. Estes depôsitos rece- 
bem diferentes suprimentos de sangue que säo drena- 
dos de forma fundamentalmente diferente de forma que 
o retorno venoso da gordura intra-abdominal vai para 
o sistema porta hepâtico. Desta forma, os FFAs deriva- 
dos do depôsito intra-abdominal säo em sua maioria 
depurados pelo fîgado, enquanto a gordura subcutânea 
é o principal local para fornecimento de FFAs para o 
músculo durante o exercîcio ou jejum. A regulagäo do 
tecido adiposo intra-abdominal ou subcutâneo também 
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é diferente. A gordura abdominal é altamente inervada 
por neurônios autônomos e possui uma alta taxa de 
reciclagem. Além disso, estes dois depösitos apresen- 
tam diferengas na produgäo de hormônios e atividade 
enzimâtica. 

Homens tendem a ganhar gordura no depösito intra- 
abdominal (adiposidade audroide [forma de magäD, 
enquanto as mulheres tendem a ganhar gordura no 
depôsito subcutâneo, particularmente nas coxas e nâ- 
degas (adiposidade ginecoide [forma de peraD* Clara- 
mente, um excesso de gordura abdominal representa 
um risco elevado para as patologias mencionadas ante- 
riormente. Desta forma, outro indicador de composigäo 
corporal é a circunferência da cintura (mensurada em 
centîmetros em torno do ponto mais estreito entre as 
costelas e o quadril quando visualizados de frente apös 
expira^âo) dividida pela circunferência do quadril (men- 
surada no ponto onde as nâdegas säo maiores quando 
visualizadas de lado). Esta proporgäo cintura-quadril 
pode ser um indicador de gordura corporal melhor que 
o IMC, especialmente em relagäo ao risco para o desen- 
volvimento de doengas. Uma proporgäo cintura-quadril 
maior que 0,95 em homens ou 0,85 em mulheres é liga- 
do a um risco significativamente alto para o desenvol- 
vimento de diabetes e doen^a cardiovascular. 

Nos últimos anos, vârios hormônios e neuropeptide- 
os foram relacionados com a regula^äo crônica e aguda 
do apetite, saciedade e gasto de energia em humanos 
(Tabela 38-3). Um modelo simplificado envolve dois 
hormônios peptideos, a leptina e a insulina (Fig. 38-24). 


A leptina atua em pelo menos dois tipos de neurônios 
no núcleo arqueado do hipotâlamo. No primeiro, a lep- 
tina reprime a produgäo do neuropeptideo Y (NPY), 
um estimulador potente do comportamento de busca 
por alimento (ingestäo de energia) e um inibidor de 
gasto de energia. A norepinefrina, outro estimulador de 
apetite, se colocaliza com o NPY em alguns destes neu- 
rônios. Ao mesmo tempo, a leptina reprime a produgäo 
do peptîdeo relacionado a agouti (AGRP), um antago- 


• Tabela 38-3. Moduladores do 
Comportamento Alimentar 


Comportamento Orexigênico 
Estimulado 

Comportamento 
Anorexigênico Inibido 

Neuropeptideo Y (NPY) 

Leptina 

Peptideo associado â agouti (AGRP) 

Insulina 

Hormônio concentrador de melanina 

Hormônio estimulante de 

(MCH) 

a-melanöcito (a-MSH) 

Orexina A e B (hipocretina 1 e 2) 

Hormônio liberador de corticotropina 

Galanina 

(CRH) 

Norepinefrina 

Urocortina 

Grelina 

Transcrito regulado por cocaina- 

Cortisol 

anfetamina (CART) 

GLP-1 

Colecistoquinina (CCK) 

Interleucina-lp 

Serotonina 

Enterostatina 

Calcitonina 

Bombesina 


• Figura 38-24. Conceito atual dos efeitos da 
leptina no cérebro. Um neurônio-alvo transmite o 
peptideo prö-orexigênico NPY e o peptideo AGRP, que 
antagoniza o peptideo anorexigênico a-MSH. A expres- 
säo neuronal destes dois genes é inibida pela leptina. 
Outro neurônio-alvo transmite o a-MSH, sintetizado 
pela expressäo do gene POMC e o CART. A atividade 
destes neurônios é estimulada pela leptina. 0 efeito 
cumulativo de todas as quatro agöes é reduzir o con- 
sumo de alimentos. (Modificado de Schwartz MW et 
al: Nature 404:661, 2000.) 


T Massa celular gorda 


T Expressäo de [leptina/insulina] 
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A hiperglicemia leva a uma glicose intracelular 
elevada e â toxicidade celular, particularmente em 
células endoteliais na retina, rim e capilares associa- 
dos a nervos periféricos. Esta glicotoxicidade altera 
a fungäo celular de vârias formas que podem contri- 
buir para mudangas patolögicas, incluindo aumento 
na sfntese de poliöis, hexosaminas e diacilglicerol 
(que ativa a proteinocinase C). Embora o mecanismo 
exato pelo qual o acúmulo intracelular destas molé- 
culas cause fungäo celular anormal permanega pouco 
claro, os dados atuais indicam que estas mudanqas 
levam a um aumento do estresse oxidativo dentro 
da célula. Além disso, a glicacâo nâo enzimâtica 
intracelular de protefnas dâ origem a produtos finais 
de glicacâo avancada (AGEs). Os AGEs intracelu- 
lares têm funcâo alterada, enquanto os AGEs secre- 
t; os r n; r; ; l z r eragem anormalmen- 
te com outros componentes da matriz e receptores 
da matriz nas células. Finalmente, alguns AGEs se- 
cretados interagem com receptores nos macröfagos 
e nas células endoteliais. Os receptores para AGEs 
(RAGEs) endoteliais levam a uma expressäo gênica 
prö-inflamatöria. 

Um produto circulante importante da glicagâo é a 
hemoglobina A 1C (HbA 1c ), que é um marcador útil 
para a regulapâo da glicose por um longo perîodo. 
Um eritröcito tem uma durapäo de vida de 120 dias; 
uma vez que a glicapäo ocorre, a hemoglobina per- 
manece giicada pelo resto da durapäo da vida do 
eritrôcito. A proporgäo de HbA lc presente em uma 
pessoa näo diabética é baixa. Entretanto, um paciente 
diabético que tenha apresentado perfodos prolonga- 
dos de hiperglicemia (8 a 12 semanas) possui nîveis 
elevados de HbA 1c ; desta forma as mensurapöes de 
HbA ir säo clinicamente úteis para determinar a efi- 
ciência do tratamento. 

1. Retinopatias (p. ex., anormalidades retinais) fre- 
quentemente se desenvolvem em pacientes dia- 
béticos. As retinopatias säo a principal causa do 
surgimento da cegueira em adultos na ativa nos 
Estados Unidos. A hiperglicemia resulta em alta 
concentragäo de glicose intracelular em células 
endoteliais retinais e pericitos (células capilares de 
suporte). Isto se deve a uma incapacidade destas 
céiulas de se adaptar â hiperglicemia reduzindo a 
expressäo de GLLIT2. A glicose intracelular eleva- 
da inicia múltiplos mecanismos que finalmente re- 
sultam em disfuncäo celular endotelial e, como 
resultado, diminuigäo na produgäo de öxido ni- 
trico, resistência vascular aumentada, mudangas 
induzidas por hipertensäo e morte celular. Estas 
mudangas microvasculares levam a microaneuris- 
mas, aumento da permeabilidade capilar, pequenas 
hemorragias retinais e proliferagäo microvascular 
excessiva. A retinopatia proliferativa é causada 
pelo fluxo sangulneo prejudicado para a retina e 
pela hipôxia tecidual consequente. A degeneragäo 
vascular subsequente produz hemorragia vftrea, 


descolamento de retina e glaucoma neovascular, 
sendo que todos podem levar â perda visual 
grave. 

2. Dano do nervo periférico (neuropatia) pode 
ocorrer como resultado de danos metabôlicos, oxi- 
dativos, ou imunolögicos relacionados aos neurô- 
nios ou âs células de Schwann. Além disso, a mi- 
crovasculatura dos nervos periféricos passa por 
mudangas slmilares âquelas observadas na retino- 
patia e podem representar um evento que é simul- 
tâneo ou gerador da neuropatia periférica. As 
células de Schwann (células de suporte envolvidas 
na mielinagäo) säo entre aquelas que demonstra- 
ram acumular sorbitol em resposta â hiperglice- 
mia. Pacientes diabéticos podem exibir perda sen- 
sorial, parestesia e até dor como resultado do dano 
neurolögico. A neuropatia dos nervos autônomos 
também se desenvolve no diabetes e pode levar a 
numerosos sintomas em múltiplos sistemas e 
örgäos, induindo disfungäo erétil, hipotensäo pos- 
tural e intolerância a calor. A perda sensorial é mais 
aparente nas extremidades, particularmente nas 
porgöes mais baixas das pernas e pés. Isto repre- 
senta problemas particulares porque como pacien- 
tes diabéticos perdem a sensagäo cutânea em seus 
pés, eles näo reconhecem sapatos que sirvam mal 
e säo mais propensos a danos. A circulagäo peri- 
férica prejudicada agrava este problema. Pelo fato 
de pacientes diabéticos apresentarem cura de fe- 
rimentos prejudicada, ulceragöes nos pés podem 
se tornar uma ameaga séria. 

3. 0 diabetes é uma causa comum de fungäo renal 
reduzida (nefropatia) e é a maior causa de doenga 
renal em estâgio final na América do Norte. A 
neuropatia diabética clfnica ou evidente é caracte- 
rizada pela perda de mais de 300 mg de albumina 
na urina durante um perfodo de 24 horas (albu- 
minúria) e por um declfnio progressivo na fungâo 
renal. As nefropatias se desenvolvem de mudangas 
microvasculares que ocorrem nos capilares glome- 
rulares. A membrana interna do capilar glomerular 
engrossa, e como resultado as paredes säo mais 
grossas, os lúmens säo estreitos (esclerose glo- 
merular) e as células mesangiais de suporte säo 
expandidas. Uma filtragäo renal precâria também 
leva â ativagäo do sistema renina-angiotensina, 
que induz hipertensäo. 

4. A aterosclerose se desenvolve em pacientes diabé- 
ticos em uma taxa acelerada (macroangiopatia). 
Os pacientes diabéticos säo mais propensos a 
apresentar doenga arterial coronariana e infarto do 
miocârdio do que indivlduos näo diabéticos. Muitos 
diabéticos com doenga arterial coronariana possuem 
os fatores de risco adicionais de hipertensäo, obe- 
sidade abdominal, resistência â insulina e dislipi- 
demia. Este conjunto de fatores foi identificado 
como slndrome metabölica (também chamada 
de sindrome X, sindrome de resistência â in- 
sulina e sindrome dismetabölica cardiovascu- 
lar). Algumas das consequências da obesidade 
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visceral, resistência â insulina e dislipidemia foram 
discutidas anteriormente. 

5. Problemas visuais näo retinais ocorrem quando 
a glicose sangufnea e, portanto, a osmolaridade 
do sangue sobem; o volume das lentes muda desta 
forma distorcendo a visäo. Pacientes diabéticos 
comumente possuem catarata, e o acúmulo de sor- 
bitol e protefna glicosilada foram propostos como 
mecanismos para a indugäo da formagäo da cata- 
rata. 


nista endôgeno que atua no MC4R, um receptor hipo- 
talâmico para o peptideo anorexigênico hormônio 
estimulante de a-melanôcito (a-MSH), que inibe a in- 
gestäo de alimentos. Em outro tipo de neurônio no 
núcleo arqueado, a leptina estimula a produgäo de pro- 
dutos da clivagem da prô-opiomelanocortina (POMC), 
um dos quais é o a-MSH, e a produ^äo do transcrito 
regulado por cocaîna e anfetamina (CART), ambos ini- 
bindo a ingestäo de alimentos. Desta forma, a leptina 
reduz o consumo de alimento e aumenta o gasto de 
energia pela inibi^äo do NYP e do antagonista AGRP de 
a-MSH e pela estimula^äo de a-MSH e CART simultane- 
amente (Fig. 38-24). Estes neuropeptideos de segunda 
ordem säo transmitidos para e interagem com recepto- 
res em neurônios do núcleo hipotalâmico paraventricu- 
lar (neurônios de “saciedade”) e do núcleo hipotalâmico 
lateral (neurônios de “fome”). Por sua vez, estes neurô- 
nios hipotalâmicos geram sinais que coordenam o com- 
portamento alimentar e a atividade do sistema nervoso 
autônomo (especialmente a ativa^äo simpâtica) com 
diversas a^öes na fun^äo da glândula tireoide, reprodu- 
gâo e crescimento. 

Outro regulador da ingestäo de alimentos e estoques 
de energia corporal é o hormônio concentrador de 
melmiina (MCH). Este neuropeptideo aumenta a busca 
por alimento e a massa adiposa por antagonizar o efeito 
de saciedade do a-MSH decorrente da intera^äo do a- 
MSH com seu receptor MC4R. A provâvel importância 
desta molécula é demonstrada pelo fato que é o único 
regulador cuja abla^äo pelo knockout do gene de fato 
resulta em emagrecimento. 

Para manter a homeostase energética geral, o sistema 
também precisa balancear o consumo e o gasto de nu- 
trientes especificos, por exemplo, o consumo de carboi- 
drato (CHO) com a oxida^äo de CHO. Isto pode explicar 
algumas especificidades nas respostas de neuropeptî- 
deos e neurotransmissores em rela^äo âs refeigöes. A 
serotonina produz a saciedade apôs a ingestäo de gli- 
cose. Hormônios gastrointestinais como o colecistoqui- 
nina e o GLP-1 (Tabela 38-3) produzem saciedade por 
efeitos humorais, mas sua produgäo local no cérebro 
pode participar na regula^äo calörica e de nutrientes. 
O hormônio recentemente descoberto grelina é um 
peptideo acilado com atividade orexigênica potente 
que surge em células das glândulas oxinticas no estô- 
mago. Os niveis plasmâticos de grelina sobem em hu- 
manos entre afiea 2 â hora que precedemsuas refei^öes 
normais. Os niveis plasmâticos de grelina caem drasti- 
camente para valores minimos cerca de 1 hora apôs a 
refeigäo. A grelina parece estimular a ingestäo de ali- 


mentos por reagir com seu receptor nos neuronios hi- 
potalâmicos que expressam NPY. 


■ CONCEITOS-CHAVE 


1. As células produzem ATP para satisfazer suas neces- 
sidades energéticas. O ATP é produzido pela gli- 
cölise e pelo ciclo TCA associado â fosforilagäo 
oxidativa. 

2. Ascélulaspodemoxidarcarboidrato(principalmente 
na forma de glicose), AAs e FFAs para produzir ATP. 
Além disso, o figado produz corpos cetônicos para 
outros tecidos oxidâ-los e obterem energia em perî- 
odos de jejum. 

3. Alguns tipos celulares säo limitados em relagäo aos 
substratos energéticos que podem oxidar para 
obter energia. O cérebro em geral é exclusivamente 
dependente de glicose para obter energia. Desta 
forma, a glicose sanguinea deve ser mantida acima 
de 60 mg/dL para o funcionamento normal do sis- 
tema nervoso autônomo e central. Em contrapar- 
tida, niveis inapropriadamente altos de glicose (i. e., 
glicose em jejum acima de 110 mg/dL) promovem a 
glicotoxicidade e desse modo leva âs complica^öes 
de diabetes de longo prazo. 

4. O pâncreas endôcrino produz os hormônios insu- 
lina, glucagon, somatostatina, gastrina e polipeptî- 
deo pancreâtico. 

5. A insulina é um hormônio anabôlico que é secretado 
em penodos de disponibilidade de nutrientes em 
excesso. Isto permite ao corpo utilizar carboidratos 
como fonte de energia e armazenar os nutrientes. 

6. Os principais estîmulos para a secre^âo da insulina 
incluem a glicose sérica elevada e alguns AAs. A ati- 
vagâo dos receptores colinérgicos (muscannicos) 
também aumenta a secre^äo de insulina, enquanto 
a ativagâo dos receptores a 0 -adrenérgicos inibe a 
secre^äo de insulina. O trato gastrointestinal libera 
hormônios que estimulam a secre^äo de insulina 
pancreâtica. O GLP-1 e o GIP säo particularmente 
potentes em aumentar a estimula^äo da secre^äo 
de insulina dependente de glicose. 

7. A insulina se liga ao receptor de insulina, que é ligado 
a múltiplas vias que medeiam os efeitos metabôli- 
cos e de crescimento da insulina. 

8. Durante o perîodo digestivo, a insulina atua no fîgado 
para promover a reten^äo de glicose como G6P. A 
insulina também aumenta a glicogênese, glicôlise e 
a sîntese de âcidos graxos no figado. A insulina 
regula o metabolismo hepâtico tanto regulando a 
expressâo gênica quanto pelos eventos pôs-pran- 
diais de desfosforilagäo. 

9. A insulina aumenta o transporte de glicose mediado 
por GLUT4 no músculo e no tecido adiposo. Ela 
aumenta a glicogênese, glicôlise, e na presenga de 
excesso calôrico, a lipogênese no músculo e no tecido 
adiposo. A insulina aumenta o consumo de AA mus- 
cular e a sîntese de proteîna. Ela também aumenta 
a esterifica^âo de âcidos graxos e a atividade da 
lipoproteîna lipase e reduz a atividade da lipase 
sensîvel a hormônio nos adipôcitos. 
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10. O glucagon é um hormônio catabôlico. Sua secre- 
gäo aumenta durante penodos de privagâo de ali- 
mento, e isto atua para mobilizar as reservas de 
nutrientes. Ele também mobiliza glicogênio, gordura 
e até proteina. 

11. O glucagon é liberado em resposta â redugäo da 
glicose sérica (e desse modo da insulina) e eleva^äo 
nos niveis séricos de AA e sinaliza^äo (3-adrenérgica. 

12. O glucagon se liga ao receptor de glucagon, que é 
ligado a vias dependentes de PKA. O principal 
ôrgäo-alvo para o glucagon é o fîgado. O glucagon 
aumenta a produgäo de glicose pelo figado pelo 
aumento da glicogenôlise e da gliconeogênese. Ele 
aumenta a P-oxidagäo dos âcidos graxos e a ceto- 
gênese. 

13. O glucagon regula o metabolismo hepâtico tanto 
pela regulagäo da expressäo gênica quanto pelas 
vias pôs-traducionais dependentes de PKA. 

14. Os principais fatores contrarregulatôrios no mús- 
culo e no tecido adiposo säo o hormônio suprarrenal 
epinefrina e o neutransmissor simpâtico norepine- 
frina. Estes dois fatores atuam por meio dos recep- 
tores P 2 e P 3 -adrenérgico para aumentar os niveis de 
AMPc. A epinefrina e a norepinefrina aumentam a 
glicogenôlise e a oxidagäo de acil graxo no músculo 
e aumentam a lipase sensivel a hormônio no tecido 
adiposo. 

15. O diabetes melito é classificado como tipo 1 (TIDM) 
e tipo 2 (T2DM). A TIDM é caracterizada pela des- 
trui^äo das células beta pancreâticas, e insulina 


exôgena é necessâria para o tratamento. A T2DM 
pode ocorrer devido a vârios fatores, mas geral- 
mente é caracterizada como resistência a insulina 
associada a algum grau de deficiência em célula 
beta. Os pacientes com T2DM podem precisar de 
insulina exôgena até certo ponto para manter os 
niveis de glicose sangumea. 

16. A T2DM associada â obesidade atualmente estâ em 
proporgöes epidêmicas mundialmente e é caracteri- 
zada por resistência â insulina por causa da lipoto- 
xicidade, hiperinsulinemia e citocinas inflamatôrias 
produzidas pelo tecido adiposo. A T2DM com fre- 
quência é associada a obesidade, resistência â insu- 
lina, hipertensäo e doenga arterial coronariana. 
Esta associagäo de fatores de risco é referida como 
sindrome metabôlica. 

17. Os principais sintomas da diabetes melito incluem 
hiperglicemia, poliúria, polidipsia, polifagia, perda 
muscular, redugäo de eletrôlitos e cetoacidose (em 
TIDM). 

18. As complicagöes em longo prazo de um diabetes 
precariamente controlado se devem ao excesso de 
glicose intracelular (glicotoxicidade), especialmente 
na retina, rins e nervos periféricos. Isto leva a reti- 
nopatia, nefropatia e neuropatia. 

19. O tecido adiposo tem uma fun^äo endôcrina, espe- 
cialmente em termos de homeostase energética. Os 
hormônios produzidos pelo tecido adiposo incluem 
a leptina e a adiponectina. A leptina atua no hipo- 
tâlamo para promover a saciedade. 
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Regulacäo Hormonal do 
Metabolismo do Câlcio e do Fosfato 


O câlcio (Ca ++ ) e o fosfato säo essenciais para a 
vida humana porque desempenham papéis estru- 
turais importantes nos tecidos duros (/. e., ossos 
e dentes) e reguladores importantes nas vias metaboli- 
cas e de sinaliza^äo. No sangue, a maior parte do fosfato 
estâ na forma ionizada do âcido fosfôrico, denominada 
fosfato inorgânico (P). As duas principais fontes de 
Ca ++ e P, circulantes säo os alimentos e o esqueleto (Fig. 
39-1). Dois hormônios, a 1,25-di-hidroxiviteunina D 
(também chamada de calcitriol) e o hormônio parati- 
reöideo (PTH), regulam a absor^äo intestinal de Ca ++ 
e P. e a libera^äo desses elementos para a circula^âo 
apôs a reabsor^äo ôssea. Os principais processos res- 
ponsâveis pela remo^äo do Ca ++ e do Pj do sangue säo a 
excre^äo renal e a formagäo ôssea (Fig. 39-1). A 1,25-di- 
hidroxivitamina D e o PTH regulam ambos os processos. 
Outros hormônios e fatores de crescimento parâcrinos 
também regulam a homeostase do Ca ++ e do P,. 

PAPÉIS FUNDAMENTAIS DO CÂLCIO E 
DO FOSFATO NA FISIOLOGIA CELULAR 

O câlcio é um nutriente essencial ao organismo. Além 
de obter o Ca ++ da ingestäo alimentar, os humanos 
possuem uma vasta reserva (i. e., mais de 1 kg) de Ca ++ 
em seus ossos, que pode ser requisitada para manter 
os niveis de Ca ++ circulante normais nos perîodos de 
restrigäo alimentar e durante a gravidez e a amamenta- 
^äo, quando a demanda estâ aumentada. 0 Ca ++ circu- 
lante é encontrado em três formas (Tabela 39-1): Ca ++ 
ionizado livre, Ca ++ ligado a proteînas e complexos de 
Ca ++ com ânions (p. ex., fosfatos, HC0 3 ", citrato). A 
forma ionizada representa cerca de 50% do Ca ++ circu- 
lante, e pelo fato de essa forma ser fundamental para 
muitas fun^öes celulares, a [Ca ++ ] nos compartimentos 
extracelular e intracelular é rigidamente controlada. O 
Ca ++ circulante estâ sob controle hormonal direto e em 
geral sua concentra^äo é mantida dentro de um inter- 
valo de varia^äo relativamente estreito. Uma quantida- 
de reduzida de Ca ++ no sangue (hipocalcemia; [Ca ++ ] 
sérico total abaixo de 8,5 mg/dL [4,2 mEq/L]) ou o seu 
excesso (hipercalcemia; [Ca ++ ] sérico total acima de 
10,5 mg/dL [5,2 mEq/L]) podem causar uma grande 
variedade de alteragöes fisiopatolôgicas, que incluem 
disfun^äo neuromuscular, disfun^äo do sistema nervo- 
so central, insuficiência renal, calcifica^äo de tecidos 
moles e doengas ôsseas. 

O P. também é um nutriente essencial ao organismo 
e estâ armazenado em grandes quantidades nos ossos 
formando complexos com o Ca ++ . A maior parte do P, 
circulante estâ na forma ionizada livre, e hâ uma pequena 


parcela de P. (menos de 20%) que circula ligada a pro- 
teinas ou na forma de complexos com câtions (Tabela 
39-1). Como os tecidos moles contêm 10 vezes mais P. 
que Ca ++ , um dano tecidual (p. ex., uma lesäo por es- 
magamento com morte maciga de células musculares) 
pode causar hiperfosfatemia. Como consequência, o P. 
em grande quantidade no sangue forma complexos 
com o Ca ++ , o que provoca hipocalcemia aguda. 

O P, é um componente intracelular de importância fun- 
damental. De fato, säo as ligagöes fosfato de alta energia 
do ATP que mantêm a vida. A fosforilagäo e a desfosfo- 
rila^äo de proteînas, lipîdios, segundos mensageiros e 
co-fatores correspondem âs etapas reguladoras bâsicas 
de numerosas vias metabôlicas e de sinaliza^äo, e o fos- 
fato também forma a estrutura dos âcidos nucleicos. 

REGULACÄO FISIOLÔGICA DO CÄLCIO 
E DO FOSFATO: HORMÔNIO 
PARATIREOIDEO E 
1,25-DI-HIDROXIVITAMINA D 

O PTH e a 1,25-di-hidroxivitamina D sâo os dois hor- 
mônios fisiologicamente mais importantes envolvidos 
na manuten^äo das concentra^öes sanguîneas de Ca ++ 
e P. em nîveis normais nos humanos. Como tal, säo de- 
nominados hormônios calciotröpicos. Inicialmente se- 
râo discutidas a estrutura, a sîntese e a secre^äo desses 
dois hormônios e de seus receptores. Na prôxima se- 
£âo, seräo examinadas as a^öes detalhadas do PTH e 
da 1,25-di-hidroxivitamina D sobre os três tecidos-cha- 
ve da homeostase do Ca ++ /P. (i. e., o intestino, os ossos 
e os rins). 

Glândulas Paratireoides 

O tipo de célula parenquimatosa que predomina na 
glândula paratireoide é a célula principal (também de- 
nominada célula-chefe) (Fig. 39-2). 

Hormônio Paratireôideo 

O PTH é o principal hormônio que protege o corpo 
contra a hipocalcemia. Seus alvos primârios säo os os- 
sos e os rins. O PTH também exerce uma alimenta^äo 
anterögrada (feed-forward) positiva ao estimular a pro- 
dugâo da 1,25-di-hidroxivitamina D. 

Estrutura, Sintese e Secreqäo 

O PTH é secretado como um polipeptîdio de 84 amino- 
âcidos e é sintetizado como pré-pro-PTH, o qual é pro- 
cessado proteoliticamente em pro-PTH no retîculo 
endoplasmâtico e, em seguida, em PTH no Golgi e nas 
vesîculas secretoras. Ao contrârio da proinsulina, todo 
o pro-PTH intracelular é normalmente convertido em 
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• Figura 39-1. Fluxo diârio de Ca ++ e P,. 
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0 Ca ++ estâ ligado (/. e., forma complexos) a vârios ânions do plasma, entre 
eles o HC0 3 _ , o citrato e o S0 4 -2 . 0 P forma complexos com vârios câtions, 
inclusive com o Na + e o K + (De Koeppen BM, Stanton BA: Renal Physiology, 
4th ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 


N iVEL :elular 


0 PTH é clivado proteoliticamente em fragmentos 
N-terminal e C-terminal biologicamente inativos que 
sâo excretados pelos rins. Os exames para PTH mais 
antigos detectavam tanto o PTH 1-84 intacto quanto 
os fragmentos C-terminal inativos e, portanto, detec- 
tavam tanto o PTH ativo quanto o inativo, sobretudo 
nos pacientes com doenga renal. Os exames atuais 
utilizam dois anticorpos que reconhecem os epitopos 
de ambas as extremidades da molécula e, dessa forma, 
quantificam de modo mais preciso a forma 1-84 do 
PTH. 


PTH antes da secre^äo. O PTH tem uma meia-vida cuita 
(menos de 5 minutos). 

O principal sinal que estimula a secre^äo de PTH é 
a baixa concentra^äo de Ca ++ circulante (Fig. 39-3). A 
[Ca ++ ] extracelular é detectada pelos receptores sensî- 
veis ao Ca ++ (CaSR) das células principais das parati- 
reoides. Nessas glândulas, quantidades crescentes de 
Ca ++ extracelular ligam-se aos CaSRs e ativam as vias 
de sinalizagäo que inibem a secre^äo de PTH. 

Embora o CaSR se ligue ao Ca ++ extracelular com 
uma afmidade relativamente baixa, ele é extremamente 
sensîvel âs altera^öes da [Ca ++ ] extracelular. Uma que- 
da de 0,2 mEq/L na concentragäo sanguinea de Ca ++ 
produz um aumento nos nîveis de PTH circulante que 
partem dos valores basais (5% do mâximo) e atingem 



• Figura 39-2. A e B, Histologia das glândulas paratireoi- 
des. A, tecido adiposo no interior da glândula paratireoide; C, 
capilares; 0, células oxîfilas; P, células principais ou células- 
chefe. (De Young B et al: Wheater's Functional Histology, 5th 
ed. Philadelphia, Churchill Livingstone, 2006.) 


os valores mâximos (Fig. 39-4). Assim, o CaSR regula 
minuto a minuto a produgäo de PTH em resposta âs 
flutuagöes sutis na [Ca ++ ]. 

A produ^äo de PTH também é regulada no nîvel da 
transcrigâo do gene (Fig. 39-3). O gene do PTH é inibido 
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• Figura 39-3. Regulaqäo da expressäo do gene 
e da secreqäo do PTH. (Modificado de Porterfield SP, 
White BA: Endocrine Physiology, 3rd ed. Philadel- 
phia, Mosby, 2007.) 


Exocitose 



NA CLINICA 


Os pacientes com hipercalcemia hipocalciúrica be- 
nigna familiar (HHBF) e aqueles com hiperparatire- 
oidismo neonatal grave sâo respectivamente hete- 
rozigotos e homozigotos para mutagöes que inativam 
os CaSR. Nesses pacientes, os CaSR näo conseguem 
inibir de modo adequado a secregäo de PTH em res- 
posta a niveis sangufneos elevados de Ca ++ . Os CaSR 
também desempenham um papel direto na reabsor- 
gâo renal de Ca ++ . A hipocalciúria (/. e., a excregäo 
inapropriadamente baixa de Ca ++ em face de concen- 
tragöes elevadas de Ca ++ circulante) observada nos 
pacientes com HHBF resulta da capacidade reduzida 
dos CaSR de monitorar o câlcio sangufneo e respon- 
der a essa situagäo aumentando a excregäo urinâria 
de Ca ++ . 


por um elemento de resposta ao câlcio localizado na 
regiâo promotora desse gene. Assim, a via de sinaliza- 
^äo que é ativada pela liga^äo do Ca ++ ao CaSR leva no 
final â inibi^äo da expressäo do gene e da sîntese do 
PTH. O gene do PTH também é inibido pela 1,25-di-hi- 
droxivitamina D (que atua por meio de elementos de 
resposta â vitamina D — ver adiante). A capacidade da 
1,25-di-hidroxivitamina D de manter sob controle a ex- 
pressäo do gene do PTH é reforgada pelo estîmulo â 
expressäo do gene do CaSR coordenado pelos elemen- 
tos de resposta â vitamina D que estäo situados na re- 
giäo promotora do gene do CaSR (Fig. 39-3). 

Receptor do Hormônio Paratireöideo. Por se ligar 
também ao peptidio relacionado ao PTH (PTHrP), o 
receptor do PTH é geralmente denominado receptor do 
PTH/PTHrP. O receptor do PTH/PTHrP estâ expresso 
nos osteoblastos localizados no interior dos ossos e 
nos túbulos proximais e distais dos rins, e é o receptor 


• NO IMIVEL CELULAR 


0 PTHrP é um hormônio parâcrino peptîdeo produ- 
zido por vârios tecidos. 0 PTHrP também estâ expres- 
so em diversos tecidos em desenvolvimento, entre 
eles a placa de crescimento dos ossos e as glândulas 
mamârias, e pode desempenhar vârias fungöes nos 
adultos (p. ex v regulagäo das contragöes uterinas). Os 
30 aminoâcidos da regiäo N-terminal do PTHrP apre- 
sentam uma homologia estrutural significativa com o 
PTH. Assirn, o PTHrP liga-se ao receptor do PTH/PTHrP 
e envia sinais por meio desse receptor. 0 PTHrP näo é 
regulado pelo Ca ++ circulante e normalmente näo de- 
sempenha nenhum papel na homeostase do Ca ++ /P, 
nos adultos. Entretanto, certos tumores secretam 
quantidades elevadas de PTHrP, o que causa a hiper- 
calcemia da neoplasia maligna e sintomas seme- 
Ihantes aos do hiperparatireoidismo. 


que medeia as agöes sistêmicas do PTH. Contudo, o 
receptor do PTH/PTHrP também estâ expresso em mui- 
tos ôrgäos em desenvolvimento, nos quais o PTHrP tem 
uma fungäo parâcrina importante. 

Vitamina D 

Na verdade, a vitamina D é um prö-hormônio que precisa 
sofrer duas reagöes de hidroxilagäo sucessivas para se 
transformar na forma ativa 1,25-di-hidroxivitamina D 
(Fig. 39-5). A vitamina D desempenha um papel decisivo 
na absorgäo do Ca ++ e, em menor grau, na absorgäo do 
P, pelo intestino delgado e também regula a remodela- 
£äo össea e a reabsorgäo renal do Ca ++ e do P.. 

Estrutura, Slntese e Transporte dos 
Metabôlitos Ativos da Vitamina D 

A luz ultravioleta B (UV-B) converte o 7-de-hidrocoleste- 
rol em vitamina D 3 (também chamada de colecalcife- 
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• Figura 39-4. Curva do tipo dose x resposta relativa â 
secreqäo de Ca ++ /PTH. (Modificado de Porterfield SR White BA: 
Endocrine Physiology, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 


rol) nas camadas mais basais da pele (Fig. 39-6). A 
vitamina D 3 é considerada um secosteroide, uma classe 
de esteroides que apresenta um dos anéis do colesterol 
aberto (Fig. 39-5). A vitamina D 2 é produzida nas plan- 
tas. A vitamina D 3 e, em menor propor^äo, a vitamina 
D 2 säo absorvidas da ingestäo alimentar e sâo igualmen- 
te efetivas apös sua conversäo em formas hidroxiladas 
ativas. O equilibrio entre a vitamina D 3 sintetizada en- 
dogenamente e dependente cle UV-B e a absor^äo das 
formas de vitamina D provenientes da alimenta^äo 
torna-se importante em algumas situa^öes. Indivîduos 
com quantidades mais altas de melanina epidérmica 
que vivem em latitudes mais elevadas convertem me- 
nos 7-de-hidrocolesterol em vitamina D 3 e, por essa ra- 
zäo, säo mais dependentes das fontes alimentares de 
vitamina D 3 . Os laticinios säo enriquecidos com vitami- 
na D 3 , mas nem todas as pessoas toleram esses produ- 
tos ou gostam deles. Os pacientes idosos, internados 
em algum tipo de institui^äo, sedentârios, que näo 
saem ao ar livre e näo consomem laticinios correm o 
risco de desenvolver deficiência de vitamina D 3 . 

A vitamina D 3 é transportada no sangue da pele para 
o figado. As vitaminas D 3 e D 0 provenientes da ingestäo 
alimentar alcan^am o figado diretamente pela circula- 
^äo porta e indiretamente por meio dos quilomîcrons 
(Fig. 39-6). No fîgado, essas vitaminas sofrem hidroxila- 
^äo na posi^äo 25 transformando-se em 25-hidroxivita- 
mina D (neste momento, näo serâ feita nenhuma 
distingäo entre os metabolitos das vitaminas D 3 e D 3 , 
uma vez que säo equipotentes). A 25-hidroxivitamina D 
hepâtica estâ expressa em um nivel elevado e relativa- 
mente constante, de modo que os nîveis circulantes 
refletem em grande parte a quantidade do precursor 
disponivel para a 25-hidroxila9äo. Como o grupo hidro- 
xila do carbono 25 corresponde ao segundo grupo hi- 
droxila da molécula, a 25-hidroxivitamina D é também 
denominada calcifediol. 

A 25-hidroxivitamina D é novamente hidroxilada nos 
túbulos proximais dos rins (Figs. 39-5 e 39-6). A hidro- 
xilagäo da 25-hidroxivitamina D na posigäo 1 produz a 
1,25-di-hidroxivitamina D, que é a forma mais ativa da 




Figado 



• Figura 39-5. Biossîntese da 1,25-di-hidroxivitamina D. 
(Modificado de Porterfield SP, White BA: Endocrine Physiology, 
3rd ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 


vitamina D. A hidroxilagäo da 25-hidroxivitamina D na 
posigäo 24 origina a 24,25-di-hidroxivitamina D. 

A vitamina D e seus metab(Mitos circulam no sangue 
ligados principalmente â proteina de liga^äo da vita- 
mina D (DBP). A DBP é uma glicoproteîna sérica sinte- 
tizada pelo fîgado. A 24,25-di-hidroxivitamina D e mais 
de 85'% da 1,25-di-hidroxivitamina D circulam ligadas a 
essa proteîna. Como a 1,25-di-hidroxivitamina D tam- 
bém se liga a outras proteinas, apenas 0,4% dessa vita- 
mina circula como hormônio livre. A DBP transporta a 
vitamina D altamente lipofüica pelo sangue e se consti- 
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• Figura 39-6. Metabolismo da vitamina D. 
(Modificado de Porterfield SP f White BA: Endocrine 
Physiology, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 
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tui em um reservatorio de vitamina D que protege o 
individuo contra a deficiência dessa vitamina. Os meta- 
bôlitos da vitamina D ligados â DBP têm uma meia-vida 
circulante de vârias horas. 

A enzima la-hidroxilase renal (codificada pelo gene 
Cypla) é estritamente controlada no nîvel transcricional 
(Fig. 39-7). A 1,25-di-hidroxivitamina D inibe a expres- 
sâo da la-hidroxilase e estimula a expressäo da 24-hi- 
droxilase. O Ca ++ também é um regulador importante da 
la-hidroxilase renal. Uma [Ca ++ ] circulante baixa esti- 
mula indiretamente a expressäo da la-hidroxilase renal 
ao aumentar os nîveis de PTH; jâ a [Ca ++ ] elevada inibe 
a atividade da la-hidroxilase diretamente por meio dos 
CaSR do túbulo proximal. A alimenta^äo pobre em P. 
também estimula a atividade da la-hidroxilase renal, 
mas sem a participa^äo do PTH. 

Receptor da 1,25-Di-hidroxivitamina D 

A 1,25-di-hidroxivitamina D exerce suas a^öes principal- 
mente se ligando ao receptor nuclear da vitamina D 
(VDR), um dos receptores nucleares para hormônios. 
O VDR é um fator de transcrigäo que forma um hetero- 
dîmero com o receptor do retinoide X (RXR) e entäo 
se liga a sequências do DNA (elementos de resposta â 
vitamina D). Assim, a principal agäo da 1,25-di-hidroxi- 
vitamina D é regular a expressäo de genes em seus te- 


cidos-alvo, que incluem o intestino delgado, os ossos, 
os rins e as glândulas paratireoides. 

As a^öes genômicas da 1,25-di-hidroxivitamina D, 
quando mediadas pelo VDR, ocorrem em algumas horas 
ou dias. Mas a 1,25-di-hidroxivitamina D também tem 
efeitos râpidos (segundos a 10 minutos). Por exemplo, 
a 1,25-di-hidroxivitamina D induz rapidamente a absor- 
^âo do Ca ++ pelo duodeno (transcaltaquia). O VDR tam- 
bém estâ expresso na membrana plasmâtica das células 
e estâ associado a vias de sinalizagäo râpida (p. ex., pro- 
teînas G, fosfatidilinositol-3’-cinase). A modelagem mo- 
lecular atual levou ao desenvolvimento de ligantes que 
se ligam especificamente ao VDR localizado no núcleo 
ou ao VDR presente na membrana plasmâtica, prepa- 
rando assim o caminho para o tratamento seletivo dos 
distúrbios relacionados âs agöes râpidas ou âs agöes 
lentas da 1,25-di-hidroxivitamina D com o uso de anâlo- 
gos sintéticos da vitamina D. 

REGULACÄO DA [CA ++ ] E PELO 
IMTESTIIUO DELGADO E OSSO 

A Tabela 39-2 e os pröximos parâgrafos apresentam uma 
visäo geral resumida da regulagäo da [Ca ++ ] e da [PJ 
por meio da a^âo do PTH e da 1,25-di-hidroxivitamina 
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• Figura 39-7, Regulaqâo da expressâo renal do gene 
Cypla pelo Ca ++ e pelos hormônios. (Modificado de Por- 
terfield SP f White BA: Endocrine Physiology, 3rd ed. Phila- 
delphia, Mosby, 2007.) 


• Tabela 39-2. Acöes do PTH e da 1 # 25-Di-hidroxivitamina D sobre a Homeostase do Ca ++ e do P, 


Intestino Delgado Ossüs Klns Glândulas Paratireoides 


PTH 

Nenhuma agäo direta 

Promove o crescimento e a 
sobrevida dos osteoblastos 
Regula a produgäo de M-CSF, 
RANKL e 0PG pelos 
osteoblastos 

Niveis cronicamente elevados 
estimulam a liberagäo de Ca + 
e P. dos ossos 

Estimula a atividade da 

1 cx-hidroxilase 

Estimula a reabsorgäo do Ca ++ 
pelo ramo ascendente espesso 
da alga de Henle e pelo túbulo 
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Inibe a reabsorgäo de P ( pelos 
néfrons proximais (inibe a 
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Nenhuma agäo direta 


Aumenta a absorgäo de Ca ++ por 


Agöes minimas sobre a 



meio do aumento da expressäo 

Sensibiliza os osteoblastos do 

reabsorgäo de Ca ++ 

Inibe diretamente a expressäo 

1,25-Di- 

dos canais de Ca ++ TRPV, da 

PTH 

Promove a reabsorgäo de P, 

do gene do PTH 

hidroxivitamina D 

calbindina-D e da PMCA 

Regula a produgäo e a 

pelos néfrons proximais 

Estimula diretamente a 


Perifericamente, aumenta a 

calcificagäo do osteoide 

(estimula a expressäo do 

expressäo do gene do CaSR 


absorgäo de P, 


NPT2a) 



D sobre o intestino delgado, os ossos e as glândulas 
paratireoides. Para obter detalhes sobre transporte re- 
nal do Ca ++ , consulte o Capîtulo 35. 

Transporte do Ca ++ e do Pj no Intestino 
Delgado 

A ingestäo alimentar de Ca ++ pode variar, mas de um 
modo geral os norte-americanos consomem cerca de 


1,5 g de Ca ++ por dia. Desse total, aproximadamente 200 
mg sâo absorvidos na parte proximal do intestino del- 
gado. Vale destacar que a absorgäo do Ca ++ é estimula- 
da pela 1,25-di-hidroxivitamina D, por essa razäo essa 
absorgäo é mais eficaz quando hâ um declînio do Ca ++ 
proveniente da ingestäo alimentar. 

O Ca ++ é absorvido no duodeno e no jejuno por três 
vias: uma via transcelular regulada pelo Ca ++ , uma via 
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• nio niivEL celular 


As principais agöes da calcitonina ocorrem sobre os 
ossos e os rins. A calcitonina reduz a [Ca ++ ] e a [PJ 
séricos basicamente por meio da inibigâo da reabsor- 
gâo össea; contudo, esse efeito sö ocorre quando sua 
concentragäo sangufnea estâ elevada. A deficiência 
ou o excesso de calcitonina näo causam problemas 
em seres humanos, por essa razäo é improvävel que 
ela tenha um papel importante na fisiologia humana. 
0 interesse médico na calcitonina provém do fato de 
que formas potentes de calcitonina podem ser utiliza- 
das terapeuticamente no tratamento de distúrbios 
össeos. Â calcitonina também é um marcador histo- 
qufmico bastante útil do câncer medular de tireoide. 

0 receptor da calcitonina estâ intimamente re- 
lacionado ao receptor do PTH/PTHrP. Mas, diferente- 
mente do receptor do PTH/PTHrP f o receptor da cal- 
citonina estâ expresso nos osteoclastos. A calcitonina 
age râpida e diretamente sobre os osteoclastos inter- 
rompendo a reabsorgäo össea. A doenga de Paget 
é caracterizada por uma renovagäo össea excessiva 
regida por osteoclastos grandes e bizarros. Jâ que 
esses osteoclastos conservam os receptores para a 
calcitonina, as formas ativas desse hormônio podem 
ser utilizadas para impedir a atividade osteoclâstica 
anormal presente nos pacientes com essa doenga. 


dos os componentes envolvidos na absorgäo do Ca ++ 
pelo intestino delgado. 

A fragâo do P. da ingestäo alimentar que é absorvida 
pelo jejuno permanece relativamente constante emtor- 
no de 70 % e estâ sob um controle hormonal fraco exer- 
cido pela 1,25-di-hidroxivitamina D. O processo que 
limita a absorgäo transcelular de P. é o transporte atra- 
vés da borda em escova da regiäo apical, que é media- 
do pelo co-transportador de Na + -P s (NPT2). 

Regulacäo do Ca ++ e do Pj pelos Ossos 

Os ossos armazenam uma grande quantidade de Ca ++ 
e Pj. Assim que o adulto atinge sua massa ossea mâxi- 
ma, seu esqueleto passa a ser remodelado constante- 
mente pela atividade conjunta das células osseas. Em 
um indivîduo saudâvel, fisicamente ativo e bem-nutri- 
do, os processos de forma^äo de osso (acre^äo) e de 
reabsor^âo de osso estäo em equilibrio. De 1 kg de Ca ++ 
imobilizado dos ossos, cerca de 500 mg (i. e., 0,5% do 
Ca ++ do esqueleto) säo retirados dos ossos e deposita- 
dos neles a cada dia. Contudo, o processo de remode- 
lagem ôssea pode ser modulado para fornecer um 
ganho lîquido (ou uma perda hquida) de Ca ++ e P. ao 
sangue e é sensivel â atividade fîsica (ou â falta dela), 
â dieta, â idade e â regulagäo hormonal. Uma vez que 
a integridade dos ossos é totalmente dependente do 
Ca ++ e do P., a desregula^äo crônica da [Ca ++ ] e da [PJ 
ou dos hormônios que regulam essas concentra^öes 
causam doen^as ôsseas . 


transcelular regulada por hormônios e uma via parace- 
lular, passiva. A Figura 39-8 traz um resumo da via trans- 
celular de absor^äo do Ca ++ . O movimento do Ca ++ do 
lúmen do trato gastrointestinal para o interior do ente- 
rôcito, que é favorecido pelos gradientes quîmico e 
elétrico, é facilitado pelos canais de câlcio da por^äo 
apical das células epiteliais denominados TRPV5 e TR- 
PV6. No interior da célula, os ions Ca ++ ligam-se â cal- 
bindina-D 9K , que mantém a [Ca ++ ] citoplasmâtico baixa, 
preservando assim o gradiente da [Ca ++ ] entre o lúmen 
e o enterôcito favorâvel. A calbindina-D 9K também par- 
ticipa do transporte do Ca ++ da regiäo apical para a 
basolateral. O Ca ++ é transportado na membrana baso- 
lateral contra um gradiente eletroquîmico pela câlcio- 
ATPase da membrana plasmâtica (PMCA). O Na -Ca ++ 
trocador de sôdio/câlcio (NCX) também contribui 
para o transporte do Ca ++ para fora dos enterôcitos. A 
1,25-di-hidroxivitamina D estimula a expressäo de to- 



• Figura 39-8. Absorgâo intestinal de Ca ++ pela via trans- 
celular. (Modificado de Porterfield SP f White BA: Endocrine 
Physiology, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 


FISIOLOGIA ÖSSEA 

O processo de biogênese, crescimento e remodelagem 
dos ossos é complexo e foge do escopo deste capitulo. 
As caracterîsticas importantes e necessârias para a 
compreensäo do papel do osso adulto na regulagäo 
hormonal do metabolismo do Ca ++ e do P ( seräo discu- 
tidas nesta se^äo. 

Nos adultos, a remodelagem ôssea envolve (1) a des- 
truigäo do osso pré-formado com a libera^âo para o 
sangue de Ca ++ , P, e fragmentos hidrolisados da matriz 
proteinâcea (denominada osteoide) e (2) uma nova sîn- 
tese de osteoide no local da reabsorgäo e a subsequen- 
te calcifica^äo do osteoide, principalmente com Ca ++ e 
P. provenientes do sangue. A remodelagem ôssea ocor- 
re continuamente em cerca de dois milhöes de locais 
distintos e envolve subpopulagöes de células ôsseas 
chamadas de unidades bâsicas multicelulares. 

As células envolvidas na remodelagem ôssea säo di- 
vididas em duas classes principais: a das células que 
promovem a forma^äo de osso (osteoblastos) e a das 
células que promovem a reabsorgäo de osso (osteoclas- 
tos). O processo de remodelagem össea é altamente 
integrado (Fig. 39-9). Os osteoblastos expressam fato- 
res que induzem a diferenciagäo de células da linhagem 
dos monôcitos/macrôfagos em osteoclastos e, em se- 
guida, ativam a fungäo desses osteoclastos. Os osteo- 
blastos liberam o fator estimulador de colônias de 
monöcitos (M-CSF), que induz os primeiros processos 
de diferencia^äo que levam â forma^äo dos precursores 
dos osteoclastos. O M-CSF também atua em conjunto 
com outro fator, o RANKL (ligante do receptor ativador 
do NF-kB), para promover a osteoclastogênese. O 
RANKL liga-se ao seu receptor RANK situado nas mem- 
branas dos precursores dos osteoclastos e induz a os- 
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• Figura 39-9. Regulaqâo da diferenciaqâo e 
da fungâo dos osteoclastos pelos osteoblastos. 
(Modificado de Porterfield SP, White BA: Endo- 
crine Physiology, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 
2007.) 


• l\IO MIVEL CELULAR 


A importância do sistema RANK/RANKI70PG é com- 
preendida jâ que mutagöes que afetam os genes 
humanos codificadores do RANK e da OPG estäo 
associadas a deformidades össeas. Em camundongos, 
a ausência do RANKL acarreta osteopetrose (/. e., 
aumento excessivo da densidade össea) pela ausência 
de osteoclastos. De modo inverso, a ausência da OPG 
leva â osteoporose (redugâo da densidade össea) em 
razâo do número elevado de osteoclastos exagerada- 
mente ativos. 


teoclastogênese. Esse processo envolve o agrupamento 
e a fusäo de vârios precursores dos osteoclastos e dâ 
origem a um único osteoclasto multinucleado. A ârea 
da membrana do osteoclasto voltada para o osso adere 
intimamente a ele selando completamente a superfîcie 
de contato membrana/osso (Fig. 39-9). Em seguida essa 
ârea da membrana secreta enzimas hidrolîticas e HCl. 
O microambiente rico em enzimas âcidas dissolve os 
cristais calcificados, liberando dessa forma Ca ++ e P. 
para o sangue. Depois de aproximadamente 2 semanas, 
os osteoclastos recebem um sinal diferente dos osteo- 
blastos vizinhos. Esse sinal é a osteoprotegerina (OPG), 
que age como um receptor chamariz solúvel do RANKL 
(Fig. 39-9). Como consequencia, o sinal prô-osteoclâsti- 
co proveniente dos osteoblastos é interrompido. 

Durante a formagäo össea, os osteoblastos adjacen- 
tes migram para a ârea que sofreu reabsorgâo (que foi 
esvaziada pelos osteoclastos) e comegam a depositar 
osteoide. Alguns dos componentes do osteoide promo- 
vem a sua calcificagäo, um processo que remove Ca ++ 
e P. do sangue. Â medida que os osteoblastos säo cir- 
cundados por osso e ficam aprisionados dentro dele, 
transformam-se em osteöcitos que repousam no inte- 
rior de pequenos espagos denominados lacunas haver- 
sianas. Os osteôcitos permanecem interligados por 


NA CLINICA 


Nos indivîduos com deficiência de vitamina D, o os- 
teoide nâo se calcifica de modo adequado e o osso 
se torna frégil. A deficiência de vitamina D produz 
hipocalcemia e hipomagnesemia e reduz a absorgâo 
gastrointestinal de Ca ++ e P,. A queda da [Ca ++ ] sérica 
estimula a secregäo de PTH, que por sua vez estimula 
a excregäo de P, pelos rins, agravando dessa forma a 
perda de P, sérico. E quando o produto Ca ++ x P, do 
soro esté baixo, a mineralizagäo dos ossos é prejudi- 
cada e a desmineralizagäo aumenta. Nas criangas, 
essa situagäo conduz ao raquitismo, no qual o cres- 
cimento dos ossos longos esté anormal e o enfra- 
quecimento dos ossos provoca um arqueamento das 
extremidades e o colapso da caixa torécica. Nos adul- 
tos, a deficiência de vitamina D causa osteomalacia, 
condigäo caracterizada pela presenga de osteoide 
pouco calcificado e dor, pelo aumento do risco de 
fratura e pelo colapso das vértebras. A elevagäo se- 
cundéria do PTH pode causar osteoporose. 


processos celulares que correm dentro de canalîculos 
formando jun^öes comunicantes com os processos ce- 
lulares adjacentes. As novas camadas concêntricas de 
osso, junto com os osteôcitos interconectados e o ca- 
nal central, sâo chamadas coletivamente de osteon. A 
funfâo ou as lunyôes exatas dos osteôcitos ainda näo 
säo claras, embora evidências indiquem que essas cé- 
lulas desempenham papel na detecgäo do estresse me- 
cânico sofrido pelos ossos. 

Como hormônio calciotrôpico, o PTH é o principal 
regulador endôcrino da remodelagem ôssea nos adul- 
tos. 0 receptor do PTH/PTHrP estâ expresso nos osteo- 
blastos, mas näo nos osteoclastos. Por essa razäo, o PTH 
estimula diretamente a atividade osteoblâstica e esti- 
mula indiretamente a atividade osteoclâstica por meio 
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de fatores parâcrinos derivados dos osteoblastos (/. e ., 
M-CSF, RANKL). A administragäo intermitente de doses 
baixas de PTH promove a sobrevida e as fungöes ana- 
bôlicas osseas dos osteoblastos, aumenta a densidade 
ôssea e reduz o risco de fraturas em seres humanos. 
Em contrapartida, nîveis prolongadamente elevados de 
PTH deslocam o equilîbrio provocando um aumento 
relativo da atividade osteoclâstica. Como consequên- 
cia, ocorre um aumento do processo de renovagäo ös- 
sea e uma redugäo da densidade ôssea. 

A regulagäo da remodelagem ôssea pelo PTH requer 
nîveis normais de 1,25-di-hidroxivitamina D. Nos indivî- 
duos com deficiência de vitamina D, a curva Ca ++ x 
secregäo de PTH estâ deslocada para a direita. Por isso, 
nîveis normais de Ca ++ apresentam menor eficâcia na 
agâo de suprimir a secregäo de PTH e, como consequên- 
cia, hâ uma elevagäo dos nîveis de PTH e um aumento 
do processo de remodelagäo ôssea. O VDR estâ expres- 
so nos osteoblastos, e também säo necessârios nîveis 
normais de 1,25-di-hidroxivitamina D para que a produ- 
gäo de osteoide e sua calcificagäo ocorram de maneira 
harmoniosa. 

REGULACÄO FISIOLÖGICA INTEGRADA 
DO METÂROLISMO DO CA++/P, 

Resposta do Hormônio Paratireoideo 
e da 1,25-di-hidroxivitamina D 
a um Estimulo Hipocalcêmico 

A Figura 39-10 mostra a resposta integrada do PTH e da 

1,25-di-hidroxivitamina D a um estimulo hipocalcêmico. 
Uma [Ca ++ ] baixa no sangue, detectada pelos CaSR lo- 
calizados nas células principais das paratireoides, esti- 
mula a secregäo de PTH. Nos rins, o PTH aumenta a 
reabsorgäo de Ca ++ no ramo ascendente espesso da 
alga de Henle e no túbulo distal. A hipocalcemia tam- 
bém estimula a reabsorgäo de Ca ++ ao ativar os CaSR 
e, em menor grau, ao elevar os niveis de 1,25-di-hidro- 


xivitamina D. O PTH inibe o NPT2, aumentando dessa 
forma a excregäo de P.. A perda relativa de P eleva a 
[Ca ++ ] ionizado no sangue. Nos ossos, o PTH estimula 
os osteoblastos a secretar o RANKL, que por sua vez 
aumenta rapidamente a atividade osteoclâstica e pro- 
duz um aumento da reabsorgäo ôssea e a liberagäo de 
Ca ++ e P. para o sangue. 

Em uma etapa posterior e mais lenta da resposta â 
hipocalcemia, o PTH e a baixa [Ca ++ ] estimulam direta- 
mente a expressäo da loc-hidroxilase (CYPla) no túbulo 
proximal renal, aumentando dessa forma os nîveis de 

1,25-di-hidroxivitamina D. No intestino delgado, a 1,25- 
di-hidroxivitamina D estimula a absorgäo de Ca ++ . Esses 
efeitos ocorrem em um perîodo que varia de horas a 
dias e envolvem o aumento da expressäo dos canais de 
Ca ++ TRPV5 e TRPV6, da calbindina-D 9K e da PMCA. A 

1,25-di-hidroxivitamina D também estimula a liberagäo 
de RANKL pelos osteoblastos, o que amplifica o efeito 
do PTH. 

A 1,25-di-hidroxivitamina D, juntamente com os 
CaSR, tem um papel central no mecanismo de retroali- 
mentagäo negativa. O PTH elevado estimula a produgäo 
de 1,25-di-hidroxivitamina D, a qual inibe a expressäo 
do gene do PTH direta e indiretamente ao regular posi- 
tivamente os CaSR. A 1,25-di-hidroxivitamina D também 
inibe a atividade da la-hidroxilase renal enquanto au- 
menta a atividade da 24-hidroxilase. Assim, quando a 
[Ca ++ ] no sangue retorna ao normal, a secregäo de PTH 
e a atividade da la-hidroxilase diminuem. 

Regulacäo Exercida pelos Hormônios 
Esteroides Gonadais e Adrenais 

Os hormônios esteroides gonadais e adrenais têm efei- 

tos importantes sobre o metabolismo do Ca ++ e do P } e 
também sobre os ossos. O estradiol-17p (E 2 ; Capitulo 
43) possui efeitos anabôlicos e calciotrôpicos sobre os 
ossos e estimula a absorgäo intestinal de Ca ++ . OE, é 
também um dos reguladores mais potentes das fungöes 
osteoblâstica e osteoclâstica. O estrôgeno promove a 


• Figura 39-10. Resposta integrada a 
um estimulo hipocalcêmico. (Modificado de 
Porterfield SP, White BA: Endocrine Physio- 
logy, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 


Retroalimentapäo negativa 
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NA CLINICA 


0 hiperparatireoidismo primârio resulta da produ- 
gâo excessiva de PTH pelas glândulas paratireoides. 
Com frequência, é causado por um único adenoma 
restrito a uma das glândulas paratireoides. 

Os pacientes com hiperparatireoidismo primârio 
têm [Ca ++ ] sérica alta e, na maioria das vezes, [PJ sérica 
baixa. A hipercalcemia resulta da desmineralizagäo 
össea, do aumento da absorgäo gastrointestinal de 
Ca ++ (mediada pela 1,25-di-hidroxivitamina D) e do 
aumento da reabsorgäo renal de Ca ++ . Os principais 
sintomas do distúrbio estäo diretamente relacionados 
ao aumento da reabsorgäo össea, â hipercalcemia e â 
hipercalciúria. A alta [Ca ++ ] sérica reduz a excitabili- 
dade neuromuscular. As pessoas com hiperparatireoi- 
dismo exibem com frequência distúrbios psicolögicos, 
sobretudo depressäo. Também ocorrem outros sinto- 
mas neurolögicos como fadiga, confusäo mental e, 
quando os nfveis estäo muito elevados (acima de 15 
mg/dL), coma. A hipercalcemia pode causar parada 
cardiaca e levar â formagäo de úlceras pépticas uma 
vez que o Ca ++ aumenta a secregäo de gastrina. Os 
câlculos renais (nefrolitiase) säo comuns porque a 
hipercalcemia leva â hipercalciúria e o aumento da 
depuragäo de P, causa fosfatúria. As altas concentra- 
göes de Ca ++ e P, urinârios aumentam a tendência â 
precipitagäo de sais de Ca ++ e P, nos tecidos moles dos 
rins. Quando a [Ca ++ ] sérico excede 13 mg/dL e os 
nîveis de fosfato estäo normais, o produto de solu- 
bilidade do sistema Ca ++ /P, é ultrapassado. Nesse 
momento, formam-se sais insolúveis de Ca ++ /P„ que 
provocam a calcificagäo de tecidos moles, como vasos 
sangufneos, pele, pulmöes e articulagöes. 

Os indivfduos com hiperparatireoidismo apresen- 
tam evidências de aumento do processo de renovagäo 
össea, como elevagäo dos nfveis urinârios de hidroxi- 
prolina, que é indicativa de alta atividade reabsortiva 
össea. A hidroxiprolina é um aminoâcido caracteristi- 
co do colâgeno tipo I. Quando o colâgeno é degra- 
dado, a excregäo urinâria de hidroxiprolina aumenta. 
Embora o hiperparatireoidismo cause no final osteo- 
porose (perda de osso que envolve tanto o osteoide 
quanto a parte mineral), ela näo é necessariamente 
o sintoma inicial. Contudo, a desmineralizagäo össea 
é evidente. 


sobrevida dos osteoblastos e a apoptose dos osteoclas- 
tos, favorecendo desse modo a formagäo ôssea em de- 
trimento da reabsor^äo. Emmulheres na pôs-menopausa, 
a deficiência de estrôgeno leva a uma fase inicial de 
perda ôssea râpida que dura cerca de 5 anos, seguida 
por uma segunda fase de perda ôssea mais lenta que 
provoca hipocalcemia em razâo da absorgäo ineficiente 
de Ca ++ e da perda renal desse îon. Esses eventos podem 
causar hiperparatireoidismo secundârio, condigäo que 
exacerba ainda mais a perda ôssea. Os andrôgenos 
também têm efeitos anabôlicos e calciotrôpicos ôsseos, 
embora alguns desses efeitos sejam resultantes da con- 
versäo periférica da testosterona a E, (Capîtulo 43). 

Ao contrârio dos esteroides gonadais, os glicocorti- 
coides (p. ex., o cortisol) promovem a reabsorgäo ôs- 
sea e a perda renal de Ca ++ e inibem a absorgäo intestinal 
de Ca ++ . Os pacientes tratados com altas doses de gli- 
cocorticoide (p. ex., como droga anti-inflamatôria e 
imunossupressora) podem apresentar osteoporose in- 
duzida por glicocorticoide. 


■ COIUCEITOS-CHAVE 


1. A [Ca ++ ] sérico é determinada pela taxa de absor- 
^äo de Ca ++ pelo trato gastrointestinal, pela forma- 
gäo e reabsorgäo ôsseas e pela excre^äo renal. 
Normalmente os valores da [Ca ++ ] sérico säo man- 
tidos dentro de um intervalo de varia^äo estreito. 

2. A [PJ sérico é determinada pela taxa de absor^äo 
de Pj pelo trato gastrointestinal, pelo afluxo e efluxo 
desse îon dos tecidos moles, pela forma^äo e reab- 
sor^äo ôsseas e pela excre^äo renal. Normalmente 
a [P.] sérico flutua dentro de um intervalo de varia- 
£äo relativamente amplo. 

3. Os principais hormônios fisiolôgicos que regulam 
as [Ca ++ ] e de [P.] säo o PTH e a 1,25-di-hidroxivita- 
mina D (calcitriol). 

4. A vitamina D é sintetizada na pele do 7-de-hidroco- 
lesterol na presen^a de luz UV-B. É hidroxilada em 
25-hidroxicolecalciferol no fîgado e é ativada pela 
loc-hidroxilase renal transformando-se em 1,25-di- 
hidroxivitamina D. 

5. A 1,25-di-hidroxivitamina D promove a absorgäo intes- 
tinal de Ca ++ e aumenta levemente a absorgäo de P.. 

6. O fluxo de Ca ++ e P^ para dentro e para fora dos ossos 
é determinado pelas atividades relativas de osteo- 
blastos e osteoclastos. 

7. O receptor do PTH/PTHrP estâ expresso nos osteo- 
blastos, mas näo nos osteoclastos. O PTH estimula 
a diferenciagäo, a proliferagäo e a sobrevida dos 
osteoblastos, e a administragäo intermitente de 
PTH estimula a formagäo de osso. 

8. 


Ao se ligar ao VDR presente nos osteoblastos, a 1,25- 
di-hidroxivitamina D aumenta a diferenciagäo dos 
osteoblastos, promove asecregäo dos componentes 
do osteoide e sensibiliza os osteoblastos ao PTH. 






CAPfTULO 40 



Hipotâlamo e Hipöfise 


A glâiidula pituitâria (também chamada de hipôfï- 
se) é uma estrutura endôcrina pequena (cerca de 
0,5 g de peso), porém complexa, situada na base 
do prosencéfalo (Fig. 40-1). Possui um componente 
epitelial denominado adeno-hipôfise e uma estrutura 
neural chamada de neuro-hipôfise. A adeno-hipöfise é 
composta de cinco tipos de células que secretam seis 
hormônios. A neuro-hipôfise libera vârios neuro-hor- 
mônios. Todas as fun^öes endôcrinas da glândula pi- 
tuitâria säo reguladas pelo hipotâlamo e por al^as de 
retroalimentagäo positiva e negativa. 

ANATOMIA 

O exame microscôpico da pituitâria revela dois tipos 
distintos de tecido: um epitelial e outro neural (Fig. 
40-2). A parte epitelial cla pituitâria humana é denomi- 
nada adeno-hipôfise. A adeno-hipôfise constitui a por- 
gäo anterior da glândula e com frequência é denominada 
lobo anterior da pituitâria, e seus hormônios sâo cha- 
mados cle hormônios da pituitâria anterior. A adeno- 
hipôfise é composta de três partes: (1) a pars distalis , 
que constitui cerca de 90% da adeno-hipôfise; (2) a pars 
tuberalis, que envolve a haste; e (3) a pars intermedia, 
que regride e estâ ausente nos adultos humanos. 

A parte neural da pituitâria é denominada neuro- 
hipôfise e consiste em uma proje^äo para baixo do 
tecido hipotalâmico. A por^äo mais inferior da neuro- 
hipôfise é chamada de pars nervosa ou lobo posterior 
da pituitâria (ou simplesmente “pituitâria posterior”). 
Na extremidade superior da neuro-hipöfise, desenvol- 
ve-se uma tumefa^äo em forma de funil denominada 
eminência média. O restante da neuro-hipöfise, a por- 
^äo que se estende para baixo da eminência média até 
a pars nervosa , é chamado de infundibulo. O infundî- 
bulo e a pars tuberalis constituem a haste da pituitâria 
— uma conexäo fîsica entre o hipotâlamo e a glândula 
pituitâria (Fig. 40-2). 

A glândula pituitâria (lobos anterior e posterior) 
estâ situada dentro de uma depressâo do osso esfenoi- 
de denominada sela turca. Em geral, os cânceres que 
afetam a pituitâria têm apenas um caminho para se 
expandir, ou seja, crescem para cima, para dentro do 
cérebro e contra os nervos öpticos. Por essa razâo, 
qualquer aumento no tamanho da pituitâria estâ fre- 
quentemente associado a tonturas ou a problemas vi- 
suais, ou a ambos. A sela turca estâ separada do cérebro 
por uma membrana denominada diafragma da sela. 

NEURO-HIPÔFISE 

A pars nervosa é uma estrutura neurovascular e cor- 
responde ao local de liberagäo de neuro-hormônios, 


adjacente a um rico leito de capilares fenestrados. Os 
hormônios peptîdicos liberados säo o hormônio auti- 
diurético (ADH, ou arginina vasopressina) e a oxitoci- 
na. Os corpos celulares dos neurônios que se projetam 
para a pars nervosa estäo localizados nos núcleos su- 
praôpticos (NSO) e nos núcleos paraventriculares (NPV) 
do hipotâlamo (neste contexto, um “núcleo” correspon- 
de a um grupo de corpos celulai es de neurônios situa- 
do dentro do sistema nervoso central [SNC] — e um 
“gânglio” corresponde a um gmpo de corpos celulares de 
neurônios situado fora do SNC). Os corpos celulares des- 
ses neurônios säo denominados magnocelulares (i. e., 
corpos celulares grandes) e projetam seus axônios para 
baixo, pela haste infundibular, como tratos hipotalâmi- 
co-hipofisârios. Esses axônios terminam na pars nervosa 
(Fig. 40-3). Além das termina^öes e dos processos axô- 
nicos provenientes dos NSO e NPV, hâ células de supor- 
te semelhantes âs células gliais que säo denominadas 
pituicitos. A pituitâria posterior é amplamente vascula- 
rizada, e seus capilares säo fenestrados, o que facilita 
a difusäo dos hormônios para dentro dos vasos. 

Sintese de ADH e Oxitocina 

O ADH e a oxitocina säo nonapeptîdios (nove aminoâ- 
cidos) com estrutura similar e que diferem entre si em 
apenas dois aminoâcidos. A sobreposi^äo das ativida- 
des dessas duas substâncias é limitada. O ADH e a 
oxitocina säo sintetizados como pré-prö-hormônios 
(Fig. 40-4). Cada prô-hormônio alberga a estrutura da 
oxitocina, ou do ADH, e um peptîdio cossecretado: a 
neurofisina I (associada ao ADH) ou a neurofisina II 
(associada â oxitocina). Esses pré-prö-hormônios säo 
denominados pré-provasofisina e pré-prö-oxifisina. O 
peptidio sinal N-terminal é clivado enquanto é trans- 
portado para o reticulo endoplasmâtico. No interior do 
reticulo endoplasmâtico e do aparelho de Golgi, o prô- 
hormônio é acondicionado em grânulos secretores liga- 
dos a membranas situados nos corpos celulares dos 
NSO e NPV (Fig. 40-5). Os grânulos secretores säo con- 
duzidos pelo interior dos axônios da haste infundibular 
por meio de um mecanismo de transporte “râpido” (i. e., 
mihmetros por hora) dependente de ATP até as termina- 
göes axônicas da pars nervosa. Durante o trânsito dos 
grânulos secretores, os prô-hormônios säo clivados pro- 
teoliticamente produzindo quantidades equimolares de 
hormônio e neurofisina. Os grânulos secretores conten- 
do peptîdios totalmente processados säo armazenados 
nas terminagöes axônicas. Tumefa^öes axônicas resultan- 
tes do armazenamento dos grânulos secretores podem 
ser observadas no microscöpio ôptico e säo denomina- 
das corpos de Herring. 

O ADH e a oxitocina säo liberados da pars nervosa 
em resposta a estîmulos detectados primeiramente pe- 
los corpos celulares e seus dendritos situados nos NSO 
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• Figura 40-1. Corte sagital da cabeqa que mostra a proximidade entre o hipotâlamo e a glândula pituitâria e a interconexâo 
dessas estruturas por meio da haste neuro-hipofisâria (pituitâria). 
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• Figura 40-2. A, Estrutura macroscöpica da hipöfise. Essa glândula estâ embaixo do hipotâlamo e conecta-se a ele por 
intermédio da haste pituitâria. Estâ localizada no interior da sela turca, uma fossa situada dentro do osso esfenoide, e estâ 
coberta por uma reflexäo da dura-mâter, o diafragma da sela. A pars distalis constitui a maior parte da pituitâria anterior. 
(Modificado de Stevens A. In Lowe JS [ed]: Human Histology, 3rd ed. Philadelphia, Elsevier, 2005.) 
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B C 


• Figura 40-2., cont. B, A pars distalis deriva do tecido epitelial que é composto de acidöfilos (A) (somatotrofos e lactotrofos) 
e basöfilos (B) (tireotrofos, gonadotrofos e corticotrofos). A hipöfise posterior deriva do tecido nervoso e tem o aspecto histo- 
lögico de nervos nâo mielinizados (C). Cp, cromöfobos; H, corpos de Herring. (De Young B et al [eds]: Wheater's Functional 
Histology, 5th ed. Philadelphia, Churchill Livingstone, 2006.) 


jl i 



• Figura 40-3. Os neurônios magnocelulares do hipotâlamo (núcleos supraöpticos e paraventriculares) projetam seus axônios 
para baixo, pelo processo infundibular, e terminam na pars nervosa (lobo posterior), onde liberam seus hormônios (ADH ou 
oxitocina) para o interior do leito capilar. (Modificado de Larsen PR et al [eds]: Williams Textbook of Endocrinology, lOth ed. 
Philadelphia, Saunders, 2003.) 
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NP 

Neurofisina (NP) 

— i 

— LilL 

Glicopeptfdio 


Transcrigäo 
excisäo, splicing 


RNA mensageiro 


Sinal 


Hormônio 


Neurofisina 


Glicopeptfdio 


Tradugäo 

Processamento 

Acondicionamento 


Produtos 


Hormônio * 


Neurofisina 




Glicopeptfdio 


# Figura 40-4. Sintese e processamento da pré-provasopressina ou pré-prö-oxitocina. 


e NPV do hipotâlamo. Esses estîmulos consistem prin- 
cipalmente em neurotransmissores liberados de înter- 
neurônioshipotalâmicos.Quandooestimuloésuficiente, 
os neurônios despolarizam-se e propagam um potencial 
de agâo que desce pelo axônio. Nas termina^öes axôni- 
cas, o potencial de a^äo aumenta a [Ca ++ ] intracelular 
desencadeando uma resposta do tipo estimulo x secre- 
gäo que leva â exocitose do ADH ou da oxitocina, junta- 
mente com as neurofisinas, que caem no liquido 
extracelular da pars nervosa (Fig. 40-5). Os hormônios e 
as neurofisinas penetram na circula^äo periférica, e am- 
bos podem ser quantificados no sangue. 


NA CLINICA 


Uma vez que os hormônios da pituitaria posterior sâo 
sintetizados no hipotâlamo, e nâo na pituitâria, nem 
sempre a hipofisectomia (remogäo da pituitâria) in- 
terrompe permanentemente a sfntese e a secregäo 
desses hormônios. Logo apös a hipofisectomia, a se- 
cregäo dos hormônios diminui. Contudo, no decorrer 
de semanas, a extremidade proximal seccionada do 
trato exibe uma modificagäo histolögica. Formam-se 
pitufcitos ao redor das terminagöes dos neurônios e 
observam-se vacúolos secretores. A secregäo hormo- 
nal recomega nessa extremidade seccionada e pode 
até retornar aos nfveis normais. Em contrapartida, 
uma lesäo em uma porgäo mais alta da haste pitui- 
târia pode levar â perda de corpos celulares de neu- 
rônios dos NSO e NPV. 


Acöes e Regulacäo do ADH e da 
Oxitocina 

O ADH age primariamente nos rins promovendo a re- 
ten^äo de âgua (antidiurese). As a^öes do ADH e a re- 
gula^äo de sua secre^äo foram descritas no Capitulo 34. 
A oxitocina age principalmente no útero grâvido (indu- 
zindo o parto) e nas células mioepiteliais das mamas 
(ejetando o leite durante a amamenta^äo). As agöes e a 
regula^äo da oxitocina seräo discutidas no Capîtulo 43. 

ADENO-HIPÔFISE 

A pars distalis é composta de cinco tipos de células en- 
dôcrinas que produzem seis hormônios (Tabela 40-1). 
Em virtude das caracterîsticas histolögicas desses ti- 
pos de células, os corticôtrofos, os tireotrofos e os 
gonadotrofos säo chamados de células basôfïlas da pi- 
tuitâria, ao passo que os somatotrofos e os lactotrofos 
säo conhecidos como células acidôfilas da pituitâria 
(Fig. 40-2, B ). 

Eixos Endöcrinos 

Antes de analisar separadamente cada hormônio da 
adeno-hipôfise, é importante entender a organizagäo 
estrutural e funcional dessa parte da glândula dentro dos 
eixos endôcrinos (discutidos brevemente no Capîtulo 37; 
mencionados na Tabela 40-1 e na Fig. 40-6). Cada eixo 
endôcrino é composto de três nîveis de células endô- 
crinas: (1) neurônios hipotalâmicos; (2) células da pi- 
tuitâria anterior e (3) glândulas endôcrinas periféricas. 
Os neurônios do hipotâlamo liberam hormônios de libe- 
ra^äo hipotalâmicos (XRHs) especificos que estimulam 
a secre^äo de hormônios trôficos pituitârios (XTHs) 
também especîficos. Em alguns casos, a produ^äo de 
um hormônio trôfico pituitârio é regulada secundaria- 
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• Figura 40-5. Sîntese, processamento e transporte da pré-provasopressina. 0 ADH humano (também denominado arginina 
vasopressina ou AVP) é sintetizado nos corpos celulares hipotalâmicos magnocelulares e acondicionado no interior de grânulos 
neurossecretores. Durante o transporte para baixo, pelo interior dos axônios do processo infundibular, até a pars nervosa , a pro- 
vasopressina é clivada proteoliticamente originando um hormônio ativo (AVP = ADH), neurofisina (NP) e uma glicoproteina 
C-terminal (GP). A NP organiza-se em tetrâmeros que se ligam a cinco moléculas de AVP. Todos os três fragmentos sâo secre- 
tados das terminaqöes axônicas da pars nervosa (pituitâria posterior) e caem na circulagäo sistêmica. Apenas a AVP (ADH) é 
biologicamente ativa. (Modificado de Larsen PR et al [eds]: Williams Textbook of Endocrinology, lOth ed. Philadelphia, Saunders, 
2003.) 
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• Tabela 40-1. Tipos de Células da Adeno-hipöfise: Producäo e Acäo Hormonais, Regulacäo 
Hipotalâmica e Regulacâo por Retroalimentacâo 




Basöfilos 


Acidöfilos | 


Corticotrofo 

Tireotrofo 

Gonadotrofo 

Somatotrofo 

Lactotrofo 

Regulagäo 

hipotalâmica 

primâria 

Hormônio liberador de 
corticotrofina (CRH): 
peptfdio com 41 
aminoâcidos, 
estimulagäo 

Hormônio liberador de 
tireotrofina (TRH): 
tripeptidio, estimulagäo 

Hormônio liberador de 
gonadotrofina (GnRH): 
decapeptidio, 
estimulagäo 

Hormônio liberador do 
hormônio do 
crescimento (GHRH): 
peptidio com 44 
aminoâcidos, 
estimulagäo 
Somatostatina: 

Dopamina 

(catecolamina): inibigäo 
Fator liberador de PRL?: 
estimulagäo 


tetradecapeptidio, 

inibigäo 


Hormônio tröfico 
secretado 


Hormônio 

adrenocorticotröfico 
(ACTH): protefna com 
4,5 kDa 


Hormônio estimulador da 
tireoide (TSH): hormônio 
glicoproteico com 28 
kDa 


Hormônio estimulante de 
foliculos e hormônio 
luteinizante (FSH e LH): 
hormônios 

glicoproteicos com 28 e 
33 kDa 


Hormônio do crescimento 
(GH): proteina com 
«22 kDa 


Prolactina (PRL): proteina 
com «23 kDa 


Receptor 


Glândula-alvo 

endöcrina 


Hormônio periférico 
envolvido na 
retroalimentagäo 
negativa 


MC2R (GPCR ligado â GJ 


Zona fasciculada e zona 
reticular do cörtex 
adrenal 


Receptor de TSH (GPCR 
ligado â GJ 


Epitélio da tireoide 


Triiodotironina 


Cortisol 


Receptores de FSH e LH 
(GPCRs ligado â GJ 

Ovârio (teca e granulosa*) 
Testiculo (células de 
Leydig e Sertoli) 


Eströgeno f , progesterona, 
testosterona e inibina* 


Receptor de GH (receptor 
de citocina ligado â 
JAK/STAT) 

Figado (mas também 
agöes diretas — 
principalmente com 
relagäo a efeitos 
metabölicos) 

IGF-I 

GH (alga curta) 


Receptor de PRL 
(receptor de citocina 
ligado â JAK/STAT) 

Nenhum örgäo-alvo 
endöcrino — näo 
participa de nenhum 
eixo endöcrino 


Nenhum 


*Tanto as células foliculares como as células luteinizadas da teca e da granulosa. 
O eströgeno pode também exercer retroalimentagäo positiva nas mulheres. 

"A inibina inibe seletivamente a liberagäo de FSH dos gonadotrofos. 


• l\IO MIVEL CELULAR 


Houve um progresso significativo na compreensäo do 
processo de diferenciagäo das cinco células endöcrinas 
da pars distalis de uma célula precursora. 0 fator de 
transcrigäo do tipo homeodomlnio, Prop-1, é expres- 
so logo apös a formagäo da bolsa de Rathke e esti- 
mula as linhagens celulares de somatotrofos, lacto- 
trofos, tireotrofos e gonadotrofos. Em seres humanos, 
mutagöes raras que afetam o gene do Prop-1 causam 
um tipo de deficiência combinada de hormônios 
da hipöfise. Os indivlduos com essa condigâo exibem 
nanismo pela falta de GH, retardo mental secundârio 
ao hipotireoidismo e infertilidade como consequência 
da falta de gonadotrofinas. 0 produto de gene de- 
nominado Pit-1, especlfico da pituitâria e expresso 
posteriormente, foi identificado em camundongos. 0 
Pit-1 e seu homölogo humano, o P0UF1, também 
sâo fatores de transcrigäo do tipo homeodominio. 0 
P0UF1 é necessârio para a diferenciagäo dos tireotro- 
fos, somatotrofos e lactotrofos e estimula direta- 
mente a transcrigäo e a expressäo do TSH, do GH e 
da prolactina. Indivlduos com mutagöes no gene do 
P0UF1 têm nanismo e retardo mental. 0 fator este- 


roidogênico 1 (SF-1), um fator de transcrigâo rela- 
cionado ao receptor nuclear örfâo de hormônio, foi 
identificado pela primeira vez no cörtex adrenal e nas 
gônadas como um regulador da expressäo do gene 
da enzima esteroidogênica. Contudo, o SF-1 também 
estâ expresso nos neurônios hipotalâmicos produto- 
res de GnRH e nos gonadotrofos da pituitâria. 0 SF-1 
regula a transcrigäo do LH e do FSH. As mutagöes que 
afetam o gene do SF-1 bloqueiam as fungöes adrenal 
e gonadal e levam a morte de gonadotrofos na pitui- 
târia. 0 Tpit é um fator de transcrigäo que estâ en- 
volvido na diferenciagäo dos corticotrofos. Ele intera- 
ge com outros fatores de transcrigäo para promover 
a diferenciagäo dos corticotrofos e a expressäo do 
gene da POMC (ver adiante). As mutagöes que afetam 
o gene do Tpit humano causam uma deficiência 
isolada de ACTH (/'. e., os outros tipos de células do 
corpo que também expressam o gene da POMC näo 
säo afetados). Essa condigäo leva ao surgimento de 
uma forma de insuficiência adrenal secundâria 
que requer a reposigäo de glicocorticoides pelo resto 
da vida (Capltulo 42). 
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mente por um hormônio inibidor da liberagäo (XIH). 
Os hormônios trôficos da pituitâria agem entäo sobre 
glândulas-alvo endôcrinas periféricas especîficas e es- 
timulam essas glândulas a liberar hormônios periféri- 
cos (X). O hormônio periférico X tem duas fungöes 
gerais: regula vârios aspectos da fisiologia humana e 
exerce uma retroalimentagäo negativa sobre a glândula 
pituitâria e o hipotâlamo, inibindo a produgäo e a secre- 
gäo de hormônios trôficos e de hormônios de liberagäo, 
respectivamente (Fig. 40-6). 

A regulagäo que ocorre no nîvel hipotalâmico é neuro- 
hormonal. Hâ grupos de corpos celulares de neurônios 
(denominadas núcleos) em vârias regiöes do hipotâla- 
mo, e tais grupos säo chamados coletivamente de re- 
giäo hipofisiotrôfica (i. e., “estimuladora da hipôfise” 
[= pituitâria]) do hipotâlamo. Os neurônios desses nú- 
cleos se distinguem dos neurônios magnocelulares dos 
NSO e NPV que se projetam para a pars nervosa jâ que 
säo formados por corpos celulares pequenos, ou par- 
vicelulares, que projetam axônios para a eminência 
média. Os neurônios parvicelulares secretam hormô- 
nios liberadores de suas terminagöes axônicas locali- 
zadas na eminência média (Fig. 40-7). Os hormônios 
liberadores penetram em um plexo pi imârio de capila- 
res fenestrados e säo em seguida conduzidos pelos 
vasos porta hipotalâmico-hipofisarios (um vaso “porta” 
é definido como um vaso que come^a e termina nos 
capilares sem passar pelo cora^äo) até um segundo 
plexo capilar localizado na pars distalis. No plexo capi- 
lar secundârio, os hormônios liberadores difundem-se 
para fora dos vasos e ligam-se a seus receptores espe- 
cîficos situados em tipos celulares especificos dentro 


da pars distalis. A conexäo neurovascular (J. e., a haste 
pituitâria) posicionada entre o hipotâlamo e a pituitâria 
é um tanto frâgil e pode ser rompida por traumatismo 
fîsico, cirurgia ou doenga hipotalâmica. A lesäo da has- 
te e o subsequente isolamento funcional da pituitâria 
anterior provocam um declînio de todos os hormônios 
tröficos da pituitâria anterior, exceto da prolactina (ver 
adiante). 

As células da adeno-hipôfise compöem o nîvel inter- 
mediârio de um eixo endôcrino. A adeno-hipôfise secreta 
hormônios proteicos que säo denominados hormônios 
tröficos — ACTH, TSH, FSH, LH, GH e PRL (Tabela 
40-1). Com algumas excegöes, os hormônios trôficos 
ligam-se a seus receptores cognatos localizados nas 
glândulas endôcrinas periféricas. Por causa dessa con- 
figuragäo, os hormônios trôficos da pituitâria geralmen- 
te näo regulam de modo direto as respostas fisiolôgicas 
(Capitulo 37). 

Os eixos endôcrinos tëm as seguintes caracterîsticas 
importantes: 

1. Normalmente a atividade de um eixo especîfico é man- 
tida em um ponto de equilibrio, que varia de um 
individuo para outro, em geral dentro de um inter- 
valo de variagäo normal. Esse ponto de equilîbrio é 
determinado basicamente pela integragäo entre a 
estimulagäo hipotalâmica e a retroalimenta^äo hor- 
monal negativa periférica. Vale destacar que a retro- 
alimentagäo negativa näo é exercida principalmente 
pelas respostas fisiolôgicas reguladas por um eixo 
endôcrino especîfico, mas pelo hormônio periférico 
que age sobre a pituitâria e sobre o hipotâlamo (Fig. 
40-6). Assim, quando o nîvel de um hormônio perifé- 


• Figura 40-6. Algas de retroali- 
mentagäo negativa que regulam a 
secreqâo hormonal em um tipico eixo 
hipotâlamo-hipöfise-glândula periféri- 
ca. X, hormônio da glândula peri- 
férica; HIX, hormônio hipotalâmico 
inibidor; XRH, hormônio hipotalâmi- 
co liberador; XTH, hormônio pituitâ- 
rio tröfico. 
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Hipotâlamo 
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da pituitâria 
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• Figura 40-7. Ligagäo neurovascular entre o hipotâlamo e o lobo anterior {pars distalis) da pituitâria. Os neurônios neu- 
rossecretores "hipofisiotröficos" parvicelulares situados no interior de vârios núcleos hipotalâmicos projetam axônios para a 
eminência média, onde secretam hormônios liberadores (RHs). Os RHs descem pelos vasos porta hipotalâmico-hipofisârios da 
haste pituitâria até a pituitâria anterior. Os RHs (e os hormônios inibidores da liberagäo — ver texto) regulam a secregâo dos hor- 
mônios tröficos oriundos dos cinco tipos celulares da pituitâria anterior. (De Larsen PR et al [eds]: Williams Textbook of Endocri- 
nology, lOth ed. Philadelphia, Saunders, 2003.) 


rico cai, a secregäo dos hormônios liberadores hi- 
potalâmicos e dos hormônios trôficos pituitârios 
aumenta. Quando o nîvel do hormônio periférico se 
eleva, o hipotâlamo e a pituitâria diminuem a secre- 
g:äo por causa da retroalimentagäo negativa. Embora 
certos parâmetros fisiolögicos näo endöcrinos (p. ex. ? 
hipoglicemia aguda) sejam capazes de regular al- 
guns eixos endöcrinos, os eixos funcionam de modo 
semiautomâtico com relagäo âs alteragöes fisiolögi- 
cas que produzem. Isso significa que um hormônio 
periférico (p. ex., o hormônio tireoidiano) é capaz de 
regular vârios sistemas de örgäos sem que esses 
sistemas de ôrgäos exergam uma regulagäo por re- 
troalimentagäo negativa sobre esse hormônio. Sob o 
ponto de vista clînico, essa autonomia parcial impli- 
ca que vârios aspectos da fisiologia de um paciente 
estäo â mercê de quaisquer distúrbios que porven- 
tura ocorram em um determinado eixo. 

2. Em muitos casos, os hormônios hipofisiotrôficos hi- 
potalâmicos säo secretados em pulsos e estäo atre- 
lados a ritmos diârios e sazonais por intermédio de 
estîmulos do SNC. Além disso, os núcleos hipotalâ- 


micos recebem uma variedade de estîmulos neuro- 
nais oriundos de nîveis mais altos e mais baixos do 
cérebro. Esses estîmulos podem ser de curta dura- 
gâo (p. ex., vârios tipos de estresse/infecgöes) ou de 
longa duragâo (p. ex., inîcio da fungäo reprodutora 
na puberdade). Assim, a inclusâo do hipotâlamo em 
um eixo endôcrino permite a integragäo de uma 
quantidade considerâvel de informagäo para a deter- 
minagâo ou alteragäo do ponto de equilîbrio desse 
eixo (ou ambas). Clinicamente, isso significa que uma 
ampla gama de estados neurogênicos complexos é 
capaz de alterar a fungäo pituitâria. O nanismo psi- 
cossocial é um exemplo impressionante disso. Crian- 
gas que sofrem abusos ou säo submetidas a intenso 
estresse emocional apresentam taxas de crescimen- 
to mais baixas como consequência da diminuigäo da 
secregâo do hormônio do crescimento pela glândula 
pituitâria. 

3. Niveis anormalmente altos ou baixos de um hormô- 
nio periférico (p. ex., hormônio tireoidiano) podem 
resultar de um defeito no nîvel da glândula endôcrina 
periférica (p. ex., tireoide), da glândula pituitâria ou 
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do hipotâlamo. Dependendo do nîvel afetado, tais 
defeitos säo chamados respectivamente de distúrbios 
endocrinos primârio, secundârio e terciârio (Fig. 
40-6). A compreensäo total do funcionamento das 
algas de retroalimentagäo existentes dentro de um 
eixo permite ao médico determinar onde estâ o de- 
feito. As deficiências endocrinas primârias tendem a 
ser as mais graves porque com frequência sâo acom- 
panhadas da ausência do hormônio periférico. 

Funcäo Endôcrina da Adeno-Hipöfise 

A adeno-hipôfise é constituida dos seguintes tipos de 
células endôcrinas: corticotrofos, tireotrofos, gonado- 
trofos, somatotrofos e lactotrofos (Tabela 40-1). 

Corticotrofos 

Os corticotrofos estimulam (i. e., “säo trôficos para”) o 
côrtex adrenal como parte do eixo hipotalâmico-pitui- 
târio-adrenal (HPA). Eles produzem o hormônio adre- 
nocorticotrôfico (ACTH; também conhecido como 
corticotrofina), que estimula as zonas do côrtex adre- 
nal (Capitulo 42). O ACTH é um peptidio com 39 ami- 
noâcidos sintetizado como parte de um prô-hormônio 
maior, a proopiomelanocortina (POMC). Por essa razäo, 
os corticotrofos também säo conhecidos como céluleis 
POMC. A POMC alberga a sequência peptîdica que ori- 
ginarâ o ACTH, as formas do hormônio estimulante dos 
melanôcitos (MSH), as endorfinas (opioides endôgenos) 
e as encefalinas (Fig. 40-8). O corticotrofo humano ex- 
pressa apenas a prô-hormônio convertase, que produz o 
ACTH, o único hormônio ativo secretado por essas cé- 
lulas. Os outros fragmentos que se originam da POMC 
por clivagem säo o fragmento N-terminal e o hormônio 
P-lipotrôfico (P-LPH). Nenhum desses fragmentos tem 
papel fisiolôgico nos humanos. 

O ACTH circula na forma de hormônio näo ligado e 
tem uma meia-vida curta de cerca de 10 minutos. Ele se 
liga ao receptor 2 da melanocortina (MC2R) localizado 


• NO lUIVEL CELULAR 


Em niveis suprafisiolögicos, o ACTH provoca o escu- 
recimento da pele clara (p. ex. f doenga de Cushing). 
Normalmente, os ceratinöcitos expressam o gene da 
POMC, mas processam seu produto, a POMC, até 
formar a-MSH, e nâo ACTH. Os ceratinöcitos secretam 
o a-MSH em resposta â luz ultravioleta, e o a-MSH 
age como um fator parâcrino sobre os melanöcitos 
vizinhos escurecendo a pele. 0 a-MSH liga-se ao 
MC1R localizado nos melanöcitos. Contudo, em nîveis 
elevados, o ACTH também pode reagir de modo cru- 
zado com o receptor MC1R dos melanöcitos da pele 
(Fig. 40-9). Por isso, o escurecimento da pele é um 
indicador da presenga de quantidades excessivas de 
ACTH no corpo. 


nas células do côrtex adrenal (Fig. 40-9). O ACTH aumen- 
ta de modo abrupto a produ^âo de cortisol e andrôge- 
nos adrenais, aumenta a expressäo dos genes das 
enzimas esteroidogênicas, e a longo prazo, promove o 
crescimento e a sobrevida das camadas do côrtex adre- 
nal (Capitulo 42). 

O ACTH estâ sob o controle do hipotâlamo de onde 
recebe impulsos estimuladores. Um subgrupo de neu- 
rônios hipotalâmicos parvicelulares expressa o peptîdio 
denominado hormônio liberador da procorticotrofina 
(pro-CRH) (Tabela 40-1). O pro-CRH é processado a um 
peptîdio amidado que contém 41 aminoâcidos, o CRH. 
O CRH estimula de modo imediato a secre^äo de ACTH 
e aumenta a transcri^âo do gene da POMC. Os neurô- 
nios parvicelulares que expressam o CRH também co- 
expressam o ADH, e este último potencializa a agäo do 
CRH sobre os corticotrofos. 
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• Figura 40-8. 0 transcrito original do gene da proopiomelanocortina contém estruturas de vârios componentes bioativos. 
ACTH, hormônio adrenocorticotröfico; CLIP # peptidio intermediârio semelhante â corticotrofina; MSH, hormônio estimulador de 
melanöcitos. Note que o ACTH é o único peptidio bioativo liberado pelos corticotrofos humanos. 
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• Figura 40-9. 0 ACTH, quando em niveis 
normais, age sobre os MC2R aumentando o 
cortisol. 0 ACTH, quando em niveis suprafisio- 
lögicos, age sobre os MC2R, mas também sobre 
os MC1R localizados nos melanöcitos, provo- 
cando um escurecimento da pele. (Modificado 
de Porterfield SP, White BA: Endocrine Physio- 
logy, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 
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A secre^äo do ACTH tem um padräo diârio pronun- 
ciado, com um pico no inicio da manhä e um vale no 
final da tarde (Fig. 40-10). Além disso, a secre^äo do CRH 
— e, por conseguinte, a secre^äo do ACTH — ocorre 
em pulsos. 

O eixo HPA possui vârios reguladores, e muitos de- 
les säo mediados pelo SNC (Fig. 40-11). Muitos tipos de 
estresse, tanto neurogênicos (p. ex., medo) quanto sis- 
têmicos (p. ex., infecgäo), estimulam a secre^äo do 
ACTH. Os efeitos do estresse säo mediados pelo CRH, 
ADH e pelo SNC. A resposta a muitas formas de estres- 
se intenso pode persistir, apesar da retroalimenta^äo 
negativa desencadeada pelos altos nîveis de cortisol. 
Isso significa que o hipotâlamo tem a capacidade de 
redefinir o “ponto de equilîbrio” do eixo HPA em res- 
posta ao estresse. A depressäo crônica, grave, é capaz 


de redefinir o eixo HPA como resultado da hipersecre^äo 
de CRH e é um fator que contribui para o desenvolvi- 
mento do hipercortisolismo terciârio. O cortisol exer- 
ce uma retroalimentagäo negativa sobre a pituitâria, 
onde inibe a expressäo do gene da POMC e a secre^äo 
de ACTH, e também sobre o hipotâlamo, onde diminui 
a expressäo do gene do prô-CRH e a libera^äo de CRH. 
Como o cortisol tem efeitos intensos no sistema imu- 
ne (Capîtulo 42), o eixo HPA e o sistema imune estäo 
intimamente associados. Além disso, as citocinas, es- 
pecialmente a interleucina-1 (IL-1), a IL-2 e a IL-6, esti- 
mulam o eixo HPA. 

Tireotrofos 

Os tireotrofos regulam a fungäo tireoidiana por meio da 
secregäo do hormônio estimulador da tireoide (TSH; 
também denominado tireotrofina) como parte do eixo 
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• Figura 40-10. Padräo diârio do ACTH sérico. (Modificado 
de Porterfield SP # White BA: Endocrine Physiology, 3rd ed. 
Philadelphia, Mosby, 2007.) 


hipotalâmico-pituitârio-tireoidiano. O TSH é um dos 
três hormônios glicoproteicos da pituitâria (Tabela 
40-1). Os outros dois säo o hormônio estimulante de 
foliculo (FSH) e o hormônio luteinizante (LH) (ver 
adiante). O TSH é um heterodîmero composto de uma 
subunidade oc, denominada subunidade glicoproteica 
a (a-GSU), e de uma subunidade P (p-TSH) (Fig. 40-12). 
A a-GSU é comum aos hormônios TSH, FSH e LH, en- 
quanto a subunidade P é especîfica para cada hormônio 
(ï. e ., as subunidades P-TSH, P-FSH e P-LH säo dîferentes 
entre si). A glicosila^äo das subunidades aumenta sua 
estabilidade na circula^äo, intensifica a afimdade e a 
especificidade dos hormônios pelos seus receptores. A 
meia-vida dos hormônios TSH, FSH e LH (e de um hor- 
mônio glicoproteico placentârio semelhante ao LH, a 
gonadotrofina coriônica humana [hCG]) é relativamen- 
te longa, variando de alguns minutos a vârias horas. 

O TSH liga-se ao receptor do TSH localizado nas 
células epiteliais da tireoide (Capitulo 41). Conforme 
discutido no Capitulo 41, a produgäo dos hormônios 
tireoidianos é um processo complexo e composto de 
muitas etapas. O TSH estimula praticamente todos os 
aspectos da fun^äo tireoidiana. Também tem um forte 
efeito trôfico e estimula a hipertrofia, a hiperplasia e a 
sobrevida das células epiteliais da tireoide. Nas regiöes 
geogrâficas onde a disponibilidade de iodeto é limitada 
(o iodeto é necessârio para a sîntese do hormônio ti- 
reoidiano), os nîveis de TSH estäo elevados por conta 
da reduzida retroalimenta^äo negativa. Nîveis altos de 
TSH säo capazes de produzir um crescimento notâvel 
da glândula tireoide, denominada bôcio. 

Os tireotrofos da pituitâria säo estimulados pelo 
hormônio liberador de tireotrofina (TRH) (Tabela 
40-1). O TRH, produzido por um subgrupo de neurônios 
hipotalâmicos parvicelulares, é um tripeptîdio com uma 
glutamina ciclizada na regiäo N-terminal (pyro-Glu) e 
uma regiäo C-terminal amidada. É sintetizado como um 
prô-hormônio maior que contém seis côpias do TRH em 
sua sequência e se liga ao receptor do TRH localizado 
nos tireotrofos (Fig. 40-13). Os neurônios produtores de 
TRH säo regulados por numerosos estîmulos mediados 
pelo SNC, e o TRH é liberado segundo um ritmo diârio 
(nîveis mais altos durante a noite, e nîveis mais baixos 
por volta da hora do jantar). O TRH é regulado por 
vârios tipos de estresse, que incluem o estresse fîsico, 
a inanigäo e as infec^öes, mas, diferentemente do que 



• Figura 40-11. Eixo hipotalâmico-pituitârio-adrenal que 
ilustra os fatores que regulam a secregäo do hormônio libera- 
dor de corticotrofina (CRH). ACTH, hormônio adrenocortico- 
tröfico. (Modificado de Porterfield SP, White BA: Endocrine 
Physiology, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 


NA CLINICA 


Durante o desenvolvimento embrionârio, os neurô- 
nios produtores de GnRH migram do placödio nasal 
para o hipotâlamo mediobasal. Os pacientes com 
sîndrome de Kallmann têm hipogonadismo hipo- 
gonadotröfico terciârio frequentemente associado 
a uma perda do olfato (anosmia). Essa condigâo resulta 
de uma mutagäo que afeta o gene KAL, que é res- 
ponsével pelo fracasso dos precursores dos neurônios 
produtores do GnRH em migrar de modo adequado 
para o hipotâlamo e estabelecer uma conexäo neu- 
rovascular com a pars distalis. 


ocorre com o CRH, o estresse inibe a secregäo de TRH. 
A forma ativa do hormônio tireoidiano, a triiodotironi- 
na (T 3 ), retroalimenta negativamente os tireotrofos da 
pituitâria e os neurônios produtores de TRH. A T 3 inibe 
tanto a expressäo do P-TSH quanto a sensibilidade dos 
tireotrofos ao TRH. Ela também inibe a produgäo e a 
secregâo de TRH. 





















722 


Berne e Levy Fisiologia 




• Figura 40-12. Hormônios glicoproteicos da 
pituitâria. 0 hCG é produzido pela placenta (Capîtulo 
43) e liga-se ao receptor do LH. FSH, hormônio esti- 
mulador de folîculos; hCG, gonadotrofina coriônica 
humana; LH, hormônio luteinizante; TSH, hormônio 
estimulador da tireoide. 



i 


Varios efeitos fisiolögicos 

• Figura 40-13. Eixo hipotalâmico-pituitârio-tireoidiano. 
PKA, proteinocinase A; PKC, proteinocinase C; T 3 , triiodotiro- 
nina (forma ativa do hormônio da tireoide); T 4 , tetraiodotiro- 
nina; TRH, hormônio liberador de tireotrofina; TSH, hormônio 
estimulador da tireoide. (Modificado de Porterfield SP, White BA: 
Endocrine Physiology, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 


Gonadotrofos 

Os gonadotrofos secretam FSH e LH (também chama- 
dos de gonadotrofinas) e regulam a fungäo das gônadas 
em ambos os sexos. Como tal, os gonadotrofos desem- 
penham um papel integrador nos eixos hipotalâmico- 
pituitârio-testicular e hipotalâmico-pituitârio-ovariano 
(Fig. 40-14). 

O FSH e o LH säo acondicionados em grânulos secre- 
tores distintos e näo säo cossecretados em quantidades 
equimolares (ao contrârio do que ocorre com o ADH e 
a neurofisina, por exemplo). Isso permite que o FSH e 
o LH sejam secretados de maneira independente pelos 
gonadotrofos. As a^öes do FSH e do LH sobre a fun<;äo 
gonadal säo complexas, principalmente nas mulheres, 
e seräo discutidas com detalhes no Capitulo 43. De um 
modo geral, as gonadotrofinas promovem a secre^äo 
de testosterona nos homens e a secre^äo de eströgeno 
e progesterona nas mulheres. O FSH também aumenta 
a secre^äo de um hormônio proteico relacionado ao 
fator de crescimento transformador |3 (TGF-|3) denomi- 
nado inibina em ambos os sexos. 

Tanto a secre^âo do FSH quanto a do LH säo reguladas 
por um hormônio liberador hipotalâmico, o hormônio 
liberador de gonadotrofinas (GnRH; também conhecido 
como LHRH). O GnRH é um peptidio com 10 aminoâci- 
dos produzido por um subgrupo de neurônios hipotalâ- 
micos parvicelulares produtores de GnRH (Fig. 40-14). 
É produzido como um prô-hormônio maior e, como 
parte de seu processamento a decapeptîdio, é modifi- 
cado passando a ter uma glutamina ciclizada (pyro-Glu) 
na regiâo N-terminal e uma regiâo C-terminal amidada. 

O GnRH é liberado em pulsos (Fig. 40-15), e tanto a 
secre^âo pulsâtil quanto a frequência dos pulsos têm 
efeitos importantes sobre os gonadotrofos. A infusäo 
contînua de GnRH promove diminuigäo ( down-regula- 
tion ) dos receptores do GnRH, o que provoca uma di- 
minui^äo da secre^âo do FSH e do LH. Em contrapartida, 
a secregäo pulsâtil näo dessensibiliza os gonadotrofos 
ao GnRH e a secregâo do FSH e do LH permanece nor- 
mal. Quando a frequência é de um pulso por hora, o 
GnRH aumenta preferencialmente a secre^äo de LH 
(Fig. 40-16). Quando a frequência é mais baixa, de um 
pulso a cada 3 horas, o GnRH aumenta preferencialmente 
a secregäo de FSH. As gonadotrofinas aumentam a sîn- 
tese dos esteroides sexuais (Fig. 40-14). Nos homens, a 
testosterona e o estrôgeno exercem uma retroalimen- 
ta^äo negativa sobre a pituitâria e o hipotâlamo. A pro- 
gesterona exôgena também inibe a fun^äo gonadotrôfica 
nos homens e, por isso, estâ sendo considerada como 
um possîvel ingrediente de uma püula contraceptiva 
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1 


Vârios efeitos fisiolögicos 


masculina. Além disso, a inibina exerce uma retroali- 
menta^äo negativa seletiva sobre a secre^äo de FSH em 
homens e mulheres. Nas mulheres, a progesterona e a 
testosterona exercem uma retroalimenta^äo negativa 
sobre a fun^äo gonadotrôfica hipotalâmica e pituitâria. 
Em doses baixas, o eströgeno também exerce uma re- 
troalimenta^äo negativa sobre a secre^äo do FSH e do 
LH. Contudo, niveis altos de eströgeno mantidos por 3 
dias produzem um pico na secre^äo de LH e, em menor 
grau, na secre^äo de FSH. Essa retroalimenta^äo posi- 
tiva é observada no hipotâlamo e na pituitâria. No hipo- 
tâlamo, a amplitude e a frequência dos pulsos de GnRH 
aumentam. Na pituitâria, niveis altos de eströgeno elevam 
muito a sensibilidade dos gonadotrofos ao GnRH tanto 
pelo aumento dos niveis de receptores do GnRH como 
pelo aumento dos componentes da via de sinaliza^âo 
pôs-receptor (Capitulo 43). 

Somatotrofos 

Os somatôtrofos produzem o hormônio do crescimen- 
to (GH, também denominado somatotrofina) e consti- 


tuemuma parte do eixo hipotalâmico-pituitârio-hepâtico 
(Fig. 40-17). O fîgado é um alvo importante do GH, pois 
esse hormônio estimula a produgäo hepâtica do fator 
de crescimento semelhante â insulina tipo I (IGF-I). O 
GH é uma proteîna com 191 aminoâcidos similar â pro- 
lactina (PRL) e ao lactogênio placentârio humano (hPL); 
como consequência, ocorre uma certa sobreposigäo na 
atividade desses hormônios. Hâ vârias formas de GH 
no soro, e elas constituem uma “famüia de hormônios”. 
A forma com 191 aminoâcidos (22 kDa) representa 
aproximadamente 75% do GH circulante. O receptor do 
GH pertence â familia de receptores de citocinas/GH/ 
PRL/eritropoetina e, como tal, estâ ligado â via de sina- 
lizagâo JAK/STAT (Capitulo 3). O GH humano também 
é capaz de agir como um agonista em relagäo ao recep- 
tor da PRL. Cerca de 50% da forma sérica com 22 kDa 
estâ ligada â porgäo N-tei minal (o dommio extracelular) 
do receptor de GH e é denominada protema de ligagäo 
do GH (GHBP). Os anöes de Laron, que näo possuem 
receptores normais para o GH, mas que têm secregäo 
normal de GH, näo apresentam niveis detectâveis de 
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• Figura 40-15. Flutuaqâo dos 
niveis plasmâticos de LH de uma 
veia periférica e dos nîveis plasmâti- 
cos de GnRH da veia porta de uma 
ovelha ovariectomizada nâo aneste- 
siada. Cada pulso de LH corresponde 
a um pulso de GnRH. Esse fato cor- 
robora a ideia de que a pulsatilidade 
da liberaqâo do LH é dependente da 
estimulaqâo pulsâtil da pituitâria pelo 
GnRH. (De Levine J et al: Endocrino- 
logy 111:1449, 1982.) 


Horas 



• Figura 40-16. Regulagâo codificada 
por frequências da secreqâo de FSH e LH 
pelos gonadotrofos. Uma frequência elevada 
de GnRH (1 pulso/h) estimula preferencial- 
mente a secreqâo de LH, enquanto uma fre- 
quência mais baixa de GnRH promove a 
secreqâo de FSH. (De Larsen PR et al [eds]: 
WilliamsTextbook of Endocrinology, lOth ed. 
Philadelphia, Saunders, 2003.) 


GHBP no soro. O GHBP reduz a depura^äo renal e, des- 
sa forma, aumenta a meia-vida biolögica do GH, que é 
de cerca de 20 minutos. O fîgado e os rins säo os prin- 
cipais locais de degrada^äo do GH. 

O hipotâlamo exerce um controle duplo sobre a se- 
cre^äo de GH (Fig. 40-17). Ele estimula predominante- 
mente a secregäo de GH por meio de um peptîdio, o 
hormônio liberador do hormônio de crescimento 
(GHRH). Esse hormônio pertence â famîlia polipeptîdio 
intestinal vasoativo (VIP)/secretina/glucagon e consis- 
te em um peptîdio com 44 aminoâcidos e uma regiäo 
C-terminal amidada que se origina do processamento 
de um prô-hormônio maior. O GHRH intensifica a secre- 
gäo de GH e a expressäo do gene do GH. O hipotâlamo 
inibe a sîntese e a liberagäo pituitârias de GH por meio 
do peptîdio somatostatina. Na pituitâria anterior, a so- 
matostatina inibe a liberagäo de GH e TSH. A secre^äo 
de GH também é regulada pela grelina, que é produzida 
principalmente pelo estômago, mas também é expressa 


no hipotâlamo. A grelina aumenta o apetite e pode agir 
como um sinal que coordena a aquisi^äo de nutrientes 
com o crescimento. 

A retroalimenta^äo negativa primâria sobre os soma- 
totrofos é exercida pelo IGF-I (Fig. 40-17). O GH estimula 
a produ^äo de IGF-I pelo figado, e o IGF-I, por sua vez, 
inibe a sîntese e a secregäo de GH pela pituitâria e pelo 
hipotâlamo por meio de uma alga de retroalimenta^äo 
“longa” clâssica. Além disso, o pröprio GH exerce uma 
retroalimentagäo negativa sobre a liberagäo de GHRH 
por meio de uma al^a de retroalimentagäo “curta”. O 
GH também aumenta a liberagäo de somatostatina. 

A secre^äo de GH, como a do ACTH, exibe ritmos diâ- 
rios pronunciados, com um pico de secregäo no inîcio 
da manhä um pouco antes do despertar. Essa secre^äo 
é estimulada durante o sono profundo, de ondas lentas 
(estâgios III e IV), e atinge o valor mais baixo durante 
o dia. Esse ritmo estâ atrelado a padröes de sono-vigî- 
lia, e näo a padröes de claro-escuro, por essa razäo 
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• Figura 40-17. Eixo hipo- 
talâmico-pituitârio-hepâtico. ALS, 
subunidade âcido-lâbil; GHBP, 
proteina de ligaqäo do hormônio 
do crescimento; GHRH, hormô- 
nio liberador do hormônio do 
crescimento; IGFBR proteina de 
ligagäo dos fatores de cresci m ento 
semelhantes â insulina; IGF-I, 
fator de crescimento semelhante 
â insulina, do tipo I; SS, somatos- 
tatina. (De Porterfield SP, White 
BA: Endocrine Physiology, 3rd 
ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 
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ocorre um deslocamento de fase nas pessoas que tra- 
balham em turnos noturnos. Como é caracterîstico dos 
hormônios da pituitâria anterior, a secregäo de GH é 
pulsâtil. Os nîveis séricos desse hormônio variam am- 
plamente (de 0 a 30 ng/mL, mas a maioria dos valores 
permanece geralmente entre 0 e 3). Por causa dessa 
grande variagäo, os valores séricos do GH têm pouca 
importância clînica, a menos que se conhega a hora em 
que a amostra foi colhida. Com frequência, em vez de 
quantificar o GH, o clînico avalia o IGF-I sérico porque 
sua secregäo é regulada pelo GH e o IGF-I tem uma meia- 
vida circulante relativamente longa que minimiza as 
alteragöes pulsâteis e diârias da secregäo. 

A secregäo de GH também é regulada por vârios 
estados fisiolôgicos diferentes. O GH é classificado como 
um dos hormônios do “estresse” e aumenta tanto no 
estresse neurogênico como no fîsico. Ele promove a li- 
pôlise, aumenta a sîntese de proteînas e antagoniza a 
capacidade da insulina de reduzir os nîveis de glicose do 
sangue. Nâo é surpreendente, portanto, o fato de que 
a hipoglicemia aguda seja um estîmulo para a secregâo 


de GH e que o GH seja classificado como hormônio 
hiperglicemiante. A elevagâo da concentragâo sérica 
de alguns aminoâcidos também estimula a secregäo de 
GH. Em contrapartida, o aumento da glicose sanguînea 
ou dos âcidos graxos livres inibe a secregäo de GH. A 
obesidade também inibe a secregäo de GH, em parte por 
causa da resistência â insulina (hiperglicemia relativa) 
e do nîvel elevado de âcidos graxos livres circulantes. 
De modo inverso, o exercicio fîsico e a inanigäo estimu- 
lam a secregâo de GH. Entre os outros hormônios que 
regulam a secregâo de GH estäo o estrôgeno, os andrô- 
genos e o hormônio tireoidiano, que intensificam a secre- 
gâo de GH e IGF-I, bem como a maturagäo dos ossos. 

Agöes Diretas versus Agöes Indiretas do Hormônio 
do Crescimento. O GH age diretamente sobre o fîgado, os 
músculos e o tecido adiposo para regular o metabolismo 
energético (Fig. 40-18). Ele desvia o metabolismo para 
que os lipîdios sejam utilizados como fonte de energia 
e os carboidratos e as proteînas sejam preservados. O 
GH é um hormônio anabolizante que age sobre as pro- 
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• Figura 40-18. Aqöes biolögi- 
cas do GH. Os efeitos sobre o cresci- 
mento linear, o tamanho dos örgäos 
e a massa corporal magra sâo pelo 
menos parcialmente mediados pelos 
fatores de crescimento semelhan- 
tes â insulina (IGFs) (somatomedi- 
nas) produzidos no fîgado e nos 
tecidos-alvo do GH também. IGFBP, 
proteina de ligaqâo dos fatores de 
crescimento semelhantes â insulina. 


teînas. Ele aumenta a capta^äo celular de aminoâcidos 
e sua incorporagäo em proteinas, além de inibir a pro- 
teôlise. Como consequência, provoca reten^âo de nitro- 
gênio (balan^o positivo de nitrogênio) e diminui a 
produgäo de ureia. Foi proposto cjue a perda muscular 
que acompanha o envelhecimento é causada, pelo me- 
nos em parte, pela diminui^äo da secre^âo de GH que 
ocorre nessa fase da vida. 

O GH é um hormônio lipolitico, Ele ativa a lipase sen- 
sîvel aos hormônios e, dessa forma, mobiliza as gordu- 
ras neutras do tecido adiposo. Como consequência, os 
niveis séricos de âcidos graxos sobem apôs a adminis- 
tragäo de GH, mais gordura é utilizada na produ^âo de 
energia e aumenta a capta^äo e a oxida^äo de âcidos 
graxos na musculatura esquelética e no figado. O GH 
pode ser cetogênico como resultado do aumento da 
oxida^äo dos âcidos graxos (o efeito cetogênico do GH 
näo ocorre quando os niveis de insulina estäo normais). 
Se a insulina for administrada juntamente com o GH, os 
efeitos lipohticos do GH seräo abolidos. 

O GH altera o metabolismo dos carboidratos. Muitas 
de suas a^öes podem ser secundârias ao aumento da 
mobiliza^âo e da oxida^äo da gordura. (Lembre-se de 
que o aumento dos âcidos graxos livres séricos inibe a 
capta^äo de glicose pela musculatura esquelética e pelo 
tecido adiposo). Apôs a administra^äo de GH, a glicose 
sanguinea eleva-se. Os efeitos hiperglicemiantes do GH 
säo leves e mais lentos que os do glucagon e da epine- 
frina. O aumento da glicose sanguinea resulta em parte 
da diminui^äo da capta^äo e da utiliza^äo da glicose 
pela musculatura esquelética e pelo tecido adiposo. A 
produ^äo de glicose no fîgado aumenta, mas é provâvel 
que isso näo seja resultado da glicogenôlise. De fato, os 
niveis de glicogênio podem subir apôs a administra^âo 
de GH. Contudo, o aumento da oxida^äo dos âcidos 
graxos e, consequentemente, a eleva^äo da acetil coen- 
zima A (acetil CoA) hepâtica estimulam a gliconeogêne- 
se, que é seguida do aumento da produgäo de glicose 
de substratos como o lactato e o glicerol. 


O GH antagoniza a agäo da insulina, no nivel pös-re- 
ceptor, na musculatura esquelética e no tecido adiposo 
(mas näo no figado). A hipofisectomia (remo^äo da 
glândula pituitâria) é capaz de melhorar o controle do 
diabetes porque o GH, como o cortisol, diminui a sensi- 
bilidade â insulina. Por produzir insensibilidade â insu- 
lina, o GH é considerado um hormônio diabetogênico. 
Quando secretado em excesso, o GH pode causar dia- 
betes melito, e os niveis de insulina necessârios para 
manter o metabolismo normal aumentam. A secregäo 
excessiva de insulina resultante do excesso de GH pode 
causar dano âs células beta do pâncreas. Na ausência 
de GH, a secre^äo de insulina diminui. Por isso, säo 
necessârios niveis normais de GH para que a fun^äo 
pancreâtica e a secregäo de insulina sejam normais. 

Efeitos Indiretos do Hormônio do Crescimento so- 
bre o Crescimento. O GH aumenta o crescimento do 
esqueleto e das visceras; crian^as sem GH têm atraso de 
crescimento ou nanismo. O GH também promove o cres- 
cimento das cartilagens, do comprimento dos ossos lon- 
gos e do periôsteo. A maioria desses efeitos é mediada 
por um grupo de hormônios que säo denominados fato- 
res de crescimento semelhantes â insulina (IGFs). 

Os IGFs sâo hormônios multifuncionais que regulam 
a proliferagâo, a diferencia^äo e o metabolismo celular. 
A estrutura e a fun^âo desses hormônios proteicos säo 
semelhantes âs da insulina. Os dois hormônios dessa 
famüia, o IGF-I e o IGF-II, säo produzidos em muitos 
tecidos e têm agöes autôcrinas, parâcrinas e endôcrinas. 
O IGF-I é a principal forma produzida na maioria dos 
tecidos adultos, e o IGF-II é a principal forma produzida 
no feto. O IGF-I tem 42% de homologia estrutural com 
a proinsulina, mas ambos os hormônios säo estrutural- 
mente similares â proinsulina. Os IGFs e a insulina reagem 
de modo cruzado, um ocupando o receptor do outro, e 
os IGFs em altas concentragöes imitam as agöes meta- 
bôlicas da insulina. Tanto o IGF-I como o IGF-II agem por 
intermédio de receptores de IGF do tipo I, que säo si- 
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• Figura 40-19. Padräo da secreqäo de GH durante a vida. 
Os niveis de GH sâo mais altos nas crianqas que nos adultos, 
e ocorre uma fase de pico durante a puberdade. A secregâo 
de GH declina com a idade. 


NA CLINICA 


Quando hâ uma oferta abundante de nutrientes, os 
nfveis séricos altos de aminoâcidos estimulam a se- 
crecâo de GH e insulina, e os nfveis séricos altos de 
glicose estimulam a secregâo de insulina. Niveis séricos 
elevados de GH, insulina e nutrientes estimulam a 
producäo de IGF, e essas condigöes säo apropriadas 
para o crescimento. Contudo, quando a alimentagäo 
tem uma quantidade elevada de calorias e poucos 
aminoâcidos, a resposta hormonal é diferente. En- 
quanto a oferta elevada de carboidratos acarreta uma 
disponibilidade elevada de insulina, os nîveis séricos 
baixos de aminoâcidos inibem a produgâo de GH e 
IGF. Essas condigöes permitem que os carboidratos e 
as gorduras obtidos da ingestäo alimentar sejam ar- 
mazenados, mas säo desfavorâveis para o crescimen- 
to dos tecidos. Por sua vez, durante o jejum, quando 
a oferta de nutrientes diminui, os nfveis séricos de GH 
sobem e os nfveis séricos de insulina caem (por causa 
da hipoglicemia). A produgäo de IGF é baixa, e as 
condigöes näo säo favorâveis ao crescimento. Nessas 
circunstâncias, a elevagäo da secregäo de GH é bené- 
fica porque promove a mobilizagäo das gorduras en- 
quanto minimiza a perda de proteînas pelos tecidos. 
Na ausência de insulina, a utiiizagäo da glicose pelos 
tecidos periféricos diminui, permitindo dessa forma 
que a glicose seja presen/ada para os tecidos essen- 
ciais, como o cérebro (Fig. 40-20). 


milares aos receptores de insulina e EGF e contêm 
atividade tirosinocinase intrînseca. Contudo, o IGF-II 
também se liga ao receptor de IGF do tipo II/manose-6- 
fosfato. Esse receptor nâo é semelhante ao receptor da 
insulina e näo têm atividade tirosinocinase intrînseca. 
A ligacâo a esses receptores provavelmente facilita a 
ml ornalizacäo e a dogi'adacâo do IGF. Os IGFs estimu- 
lam a captacâo de glicose e aminoâcidos e a sintese de 
proteinas e DNA. Eles foram inicialmente chamados de 
somatomedinas porque medeiam a acâo do GH (soma- 


NA CLINICA 


0 GH é necessârio para o crescimento que ocorre 
antes da fase adulta. A deficiência desse hormônio 
pode produzir nanismo, e o excesso pode provocar 
gigantismo. 0 crescimento normal requer näo apenas 
niveis normais de GH, mas também nîveis normais de 
hormônios tireoidianos, insulina e esteroides sexuais. 

Nanismo. Quando a deficiência de GH ocorre antes 
da puberdade, o crescimento é muito prejudicado. Os 
indivîduos com essa condigäo säo relativamente bem- 
proporcionados e têm inteligência normal. Quando o 
GH é o único hormônio da pituitâria anterior que estâ 
deficiente, eles podem ter uma expectativa de vida 
normal. As vezes säo "atarracados", porque seus 
corpos näo sofrem a lipölise induzida pelo GH. Quando 
apresentam nanismo pan-hipopituitario (deficiência 
de todos os hormônios da pituitâria anterior), com 
deficiência de gonadotrofinas, o amadurecimento sexual 
pode estar ausente e eles podem permanecer inférteis. 
Indivîduos com nanismo exibem poucas anormalida- 
des metabôlicas, exceto uma tendência â hipoglicemia, 
â insulinopenia e ao aumento da sensibilidade â insu- 
lina. Säo vârios os posslveis locais de comprometimen- 
to. A secregäo de GH pode estar reduzida, a produgäo 
de IGFs estimulada pelo GH pode diminuir ou a agäo 
dos IGFs pode ser deficiente. Os anöes de Laron säo 
resistentes ao GH por causa de um defeito genético 
na expressäo do receptor do GH tanto que a resposta 
ao GH estâ prejudicada. Assim, embora os nlveis séricos 
de GH sejam normais ou elevados, os anöes de Laron 
näo produzem IGFs em resposta ao GH. 0 tratamento 
dos pacientes afetados pelo nanismo de Laron com GH 
näo corrigirâ a deficiência de crescimento. Os pigmeus 
africanos constituem outro exemplo de crescimento 
anormal. Os indivfduos com essa condigäo têm nlveis 
séricos normais de GH, mas näo apresentami a eleva- 
gâo normal de IGF que ocorre na puberdade. É posslvel 
quetambém tenham um defeito parcial nos receptores 
de GH, uma vez que os nlveis de IGF-I nâo se elevam 
normalmente apôs a administragâo de GH. Entretanto, 
os nlveis de IGF-II säo normais. Ao contrârio dos anöes 
de Laron, a resposta dos IGFs ao GH näo estâ total- 
mente ausente. 

A deficiência de GH nos adultos estâ sendo consi- 
derada uma slndrome patolögica. Quando a deficiên- 
cia de GH ocorre apös o fechamento das eplfises, o 
crescimento näo é prejudicado. A deficiência de GH é 
uma das muitas causas posslveis de hipoglicemia. 
Estudos recentes mostraram que deficiências prolon- 
gadas de GH levam a alteragöes na composigäo cor- 
poral. A porcentagem do peso corporal que corres- 
pondeâgorduraaumenta,enquantoaquecorresponde 
âs protelnas diminui. Além disso, a fraqueza muscular 
e a exaustäo precoce säo sintomas da deficiência de 
GH. Jâ que a perda muscular que acompanha o en- 
velhecimento pode resultar de um decllnio da produ- 
gâo de GH relacionado â idade (Fig. 40-19), o GH estâ 
sendo utilizado experimentalmente em pessoas idosas 
com o objetivo de retardar o decllnio flsico associado 
a essa fase da vida. A eficâcia desse tratamento em 
humanos ainda näo foi estabelecida. 
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que ambos estimulam a sîntese de 
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totrofina) sobre o crescimento das cartilagens e dos 
ossos. Os IGFs têm muitas outras a^öes, e o GH nâo é 
o único regulador da forma^äo de IGFs. Antigamente, 
acreditava-se que os IGFs eram produzidos no figado 
em resposta a um estimulo do GH. Atualmente, sabe-se 
que os IGFs sâo produzidos em muitos tecidos e que 
muitas de suas a^öes sâo autocrinas ou parâcrinas. É 
provâvel que o figado seja a principal fonte de IGFs 
circulantes (Fig. 40-18). 

Praticamente todos os IGFs circulantes säo transpor- 
tados no soro ligados âs proteinas de liga^äo dos fa- 
tores de crescimento semelhmites â insulina (IGFBPs). 
As IGFBPs ligam-se aos IGFs e, em seguida, associam-se 
a uma outra proteîna chamada subunidade âcido-lâbil 
(ALS). O GH estimula a produgäo hepâtica de IGF-I, 
IGFBPs e ALS. O complexo IGFBP/ALS/IGF-I medeia o 
transporte e a biodisponibilidade do IGF-I. Embora as 
IGFBPs em geral inibam a a^äo dos IGFs, elas aumentam 
muito a meia-vida biologica desses fatores (até 12 ho- 
ras). As proteases das IGFBPs degradam as IGFBPs e 
participam da produgäo local de IGFs livres (?. e., ativos). 
Esse fato tem importância no contexto dos cânceres que 
respondem aos IGFs (p. ex., o câncer de prostata), que 
podem superexpressar uma ou mais proteases que atu- 
am sobre as IGFBPs. 

Embora o GH seja um estimulador eficaz da produgâo 
de IGFs, a correlagäo entre o GH e o IGF-I é maior que a 
correlagäo entre o GH e o IGF-II. Durante a puberdade, 
quando os niveis de GH aumentam (Fig. 40-19), os nîveis 


de IGF-I aumentam paralelamente. A insulina também 
estimula a produ^âo de IGFs, e o GH nâo consegue esti- 
mular a produgâo de IGFs na ausência de insulina. A 
inanigäo inibe de maneira eficaz a secregäo de IGFs, 
mesmo quando os nîveis de GH estäo elevados. A PRL 
e o hPL säo capazes de aumentar a secregäo de IGF-II 
no feto, e o IGF-II é considerado um regulador do cresci- 
mento fetal. Embora o GH seja um estîmulo importante 
para a produgäo de IGFs no figado, o hormônio parati- 
reoideo (PTH) e o estradiol sâo estîmulos mais eficazes 
para a produgâo de IGF-I pelo osteoblasto. 

Os IGFs sâo mitogênicos e têm efeitos importantes 
nos ossos e nas cartilagens. Eles estimulam o cresci- 
mento de ossos, cartilagens e tecidos moles e regulam 
todos os aspectos do metabolismo dos condrôcitos, 
que sâo as células formadoras de cartilagem. Apesar de 
o crescimento aposicional dos ossos longos continuar 
apös o fechamento das epifises, o crescimento linear 
cessa. Os IGFs estimulam a replicagäo dos osteoblastos 
e a sîntese de colâgeno e matriz össea. Os niveis séricos 
de IGF correlacionam-se bem com o crescimento nas 
criangas. 

Lactotrofos 

Os lactotrofos produzem o hormônio prolactina, uma 
proteîna de cadeia única com 199 aminoâcidos. A PRL, 
o GH e o hPL têm estruturas similares (Capitulo 43). 
Como ocorre com o GH, o receptor da PRL pertence â 
famüia de receptores de citocinas que estâ associada 
âs vias de sinalizagäo JAK/STAT. Uma vez que a agäo 
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primâria da PRL nos humanos estâ relacionada ao de- 
senvolvimento e ao funcionamento das mamas durante 
a gravidez e a lactagäo, a regulagäo e as agöes da pro- 
lactina seräo discutidas com detalhes no Capîtulo 43. 

Quanto â glândula pituitâria, vale ressaltar que hâ 
duas diferengas importantes entre os lactotrofos e os 
demais tipos de células endocrinas da adeno-hipöfise: 

1. Os lactotrofos näo participam de nenhum eixo endö- 
crino. Isso significa que a PRL age diretamente sobre 
as células näo endôcrinas (principalmente da mama) 
para produzir as alteragöes fisiolôgicas. 

2. A produgäo e a secregäo de PRL säo controladas 
principalmente pelo hipotâlamo, que exerce sobre 
elas um efeito inibidor. Por isso, a ruptura da haste 
pituitâria e dos vasos porta hipotalamico-hipofisâ- 
rios (p. ex., secundâria a uma cirurgia ou a um trau- 
matismo fisico) leva ao aumento dos niveis de PRL, 
mas â diminuigäo dos niveis de ACTH, TSH, FSH, 
LH e GH. 

A PRL circula nâo ligada a proteinas séricas e, por 
essa razäo, tem uma meia-vida relativamente curta de 
cerca de 20 minutos. Homens e mulheres apresentam 
concentragöes séricas basais normais semelhantes. 
Normalmente, a liberagäo da PRL é controlada pelo 
hipotâlamo, que exerce sobre ela uma inibigäo tônica 
por meio de tratos dopaminérgicos que secretam dopa- 
mina na eminência média. Hâ também indîcios da exis- 
tência de um fator liberador de prolactina (PRF). A 
natureza exata desse composto é desconhecida, embora 
muitos fatores, que incluem o TRH e os hormônios da 
famüia do glucagon (secretina, glucagon, VIP e polipep- 
tidio inibidor gâstrico [GIP]), sejam capazes de estimu- 
lar a liberagäo de PRL. 

A PRL é um dos muitos hormônios liberados em 
resposta ao estresse. As cirurgias, o medo, os estîmulos 
excitatôrios e os exercicios fisicos säo todos estîmulos 
eficazes. Como ocorre com o GH, o sono aumenta a 
secregäo de PRL, que exibe um ritmo diârio e pronun- 
ciado associado ao sono. Entretanto, diferentemente 
do GH, a elevagäo da PRL associada ao sono näo estâ 
relacionada a uma fase especifica do sono. As drogas 
que interferem na sintese ou na agäo da dopamina au- 
mentam a secregäo de PRL. Os anti-hipertensivos e os 
antidepressivostriciclicos prescritos com muita frequen- 
cia säo inibidores da dopamina. A bromocriptina é um 
agonista da dopamina que pode ser utilizado para inibir 
a secregäo de PRL. A somatostatina, o TSH e o GH tam- 
bém inibem a secregäo de PRL. 


■ CONCEITOS-CHAVE 


1. A glândula pituitâria (também conhecida como 
hipöfise) é composta de tecido epitelial (adeno-hi- 
pöfise ou lobo anterior) e tecido nervoso (neuro- 
hipôfise ou lobo posterior). 

2. Os neurônios hipotalâmicos magnocelulares dos 
núcleos supraôpticos e paraventriculares projetam 
seus axônios para baixo, pela haste infundibular, e 
terminam na pars nervosa, um ôrgäo neurovascular 
de onde os neuro-hormônios säo liberados e se 
difundem para dentro da vasculatura. 

3. Dois neuro-hormônios, o ADH e a oxitocina, säo 
sintetizados nos corpos celulares dos neurônios 
magnocelulares do hipotâlamo. O ADH e a oxitocina 
säo transportados para o interior dos axônios dos 
tratos hipotalâmico-hipofisârios, até a pars nervosa. 
Os estîmulos captados pelos corpos celulares e 
dendritos situados no hipotâlamo controlam a libe- 
ragäo de ADH e oxitocina na pars nervosa. 

4. A adeno-hipôfise secreta vârios hormônios trôficos 
que fazem parte de eixos endôcrinos. Entram na 
constituigäo de um eixo endôcrino o hipotâlamo, a 
pituitâria e uma glândula endôcrina periférica. O 
ponto de equilibrio de um eixo é em grande parte 
controlado pelo hormônio periférico que exerce 
uma retroalimentagäo negativa sobre a pituitâria e 
o hipotâlamo. 

5. A adeno-hipôfise contém cinco tipos de células 
endôcrinas: corticotrofos, tireotrofos, gonadotro- 
fos, somatotrofos e lactotrofos. Os corticotrofos 
secretam ACTH, os tireotrofos secretam TSH, os 
gonadotrofos secretam FSH e LH, os somatotrofos 
secretam GH e os lactotrofos secretam PRL. 

6. O hipotâlamo regula a pituitâria anterior por meio 
da secregäo de hormônios liberadores. Esses peque- 
nos peptîdios säo transportados via sistema porta 
hipofisârio até a pituitâria anterior, onde controlam 
a sîntese e a liberagäo dos hormônios pituitârios 
ACTH, TSH, FSH, LH e GH. A secregäo de PRL é 
inibida pelo hipotâlamo por meio da catecolamina 
dopamina. 

7. O GH estimula o crescimento principalmente por 
meio da regulagäo dos hormônios promotores do 
crescimento IGF-I e IGF-II. Além de ser lipolîtico e de 
ter um efeito anabolizante sobre as proteînas, o GH 
eleva os nîveis sanguineos de glicose reduzindo sua 
utilizagäo nos tecidos periféricos. 

8. A PRL inicia e mantém a lactagäo. 




Esta pâgina foi intencionalmente deixada em branco 



C APITU LO 41 


Glândula Tireoide 


A glândula tireoide produz o pro-hormônio tetraio- 
dotironina (TJ e o hormônio ativo triiodotironina 
(T 3 ). O iodo é necessârio para a sîntese de T 4 e T 3 , 
o que pode ser um fator limitante em algumas partes 
do mundo. Muito do T 3 também é produzido pela con- 
versäo periférica de T 4 em T 3 , principalmente por meio 
de um receptor nuclear que regula a expressäo gênica*. 
0 T 3 é crîtico para o desenvolvimento normal do cére- 
bro e tem efeitos amplos sobre o metabolismo e a fun- 
gäo cardiovascular em adultos. 

AMATOMIA E HISTOLOGIA DA 
GLÂNDULA TIREOIDE 

A glândula tireoide é composta por um lobo direito e 
um lobo esquerdo que se localizam ântero-lateralmente 
â traqueia (Fig. 41-1). Normalmente, os lobos da glân- 
dula tireoide säo conectados por um istmo no plano 
médio-ventral. A glândula tireoide recebe um aporte 
sanguîneo rico e é drenada por um conjunto de três 
veias em cada lado: as veias tireoides superior, média 
e inferior. A glândula tireoide recebe inerva^äo simpâ- 
tica que é vasomotora, mas näo secretomotora. 

A unidade funcional da glândula tireoide é o foliculo 
tireôideo, uma estrutura esférica com aproximadamen- 
te 200 a 300 pm de diâmetro que é circundada por uma 
camada única de células epiteliais, os tireöcitos (Fig. 
41-2). Os tireôcitos estäo sobre uma lâmina basal, que 
é a estrutura mais externa do foliculo e é envolvida por 
um rico suprimento capilar. O lado apical do epitélio 
folicular encontra-se com o lúmen do foliculo. O lúmen 
folicular é preenchido com coloide composto de tireo- 
globulina, que é secretada e iodada pelas células epi- 
teliais tireoides. O tamanho das células epiteliais e a 
quantidade de coloide säo caracterîsticas dinâmicas 
que se alteram com a atividade da glândula. A glândula 
tireoide contém outro tipo de célula além das células 
foliculares. As células parafoliculares, denominadas 
células C distribuem-se de uma forma esparsa na glân- 
dula. Essas células säo a fontes do hormônio polipep- 
tidico cfdcitonina, que é discutido no Capîtulo 39. 

PRODUCÄO DOS HORMÔNIOS DA 
TIREOIDE 

Os produtos secretados da glândula tireoide säo iodo- 
tironinas (Fig. 41-3), uma classe de hormônios formada 
pelo acoplamento de duas moléculas de tirosinas ioda- 
das. Aproximadamente 905o da produ^äo da tireoide é 
de 3,5,3’,5’-tetraiodotironina (tiroxina ou X}. O T 4 é 
principalmente um prô-hormônio. Cerca de 10% da pro- 

*NOTA DA REVISÄO CIENTlFICA: A conversâo periférica de T4 em T3 é feita 
por enzimas especîficas (iodotironinas-desiodases tipo 1 e 2) em fîgado, rim 
e diversos outros tecidos. O T3 circulante ou produzido localmente irâ, 
entäo, se ligar aos seus receptores nucleares, regulando a expressäo gënica. 


dugäo tireöidea é de 3,5,3’-triiodotironina (Tj, a forma 
ativa do hormônio da tireoide. Menos de 1% da produ- 
gäo da tireoide é 3,3’,5’-triiodotironina (T 3 reverso ou 
rT^), uma forma inativa. Normalmente, esses trës hor- 
mônios säo secretados na mesma proporgäo em que 
estäo armazenadas na glândula. 

Pelo fato de o T 4 ser o produto primârio da glândula 
tireoide, ainda que a forma ativa do hormônio tireôideo 
seja o T 3 , o eixo da tireoide libera grande quantidade 
para a conversäo periférica, pela agäo das desiodases 
especificas para tironina (Fig. 41-3). A maior parte da 
conversäo de T 4 em T 3 pela desiodase tipo 1 ocorre em 
tecidos com alto fluxo sanguineo e râpida troca plas- 
mâtica, tais como figado, rins e musculatura esqueléti- 
ca. Esse processo fornece T 3 circulante para ser captado 
pelos tecidos, nos quais a geragäo local de T 3 é insufi- 
ciente para fornecer o hormônio tireôideo necessârio. 
A desiodase tipo 1 também é expressa pela tireoide 
(onde T 4 é abundante) e apresenta uma afinidade para 
T 4 relativamente baixa (i. e., K m de 1 pM). Os nîveis de 
desiodase tipo 1 säo, paradoxalmente, aumentados no 
hipertireoidismo e contribuem para os elevados nîveis 
circulantes de T 3 nessa doen^a. 

O cérebro mantém nîveis intracelulares de T 3 cons- 
tantes pela a^äo de uma enzima de alta afinidade deno- 
minada desiodase tipo 2, que é expressa pelas células 
da glia do sistema nervoso central. A desiodase tipo 2 
apresenta K, de 1 nM e mantém as concentra^öes in- 
tracelulares de T 3 até mesmo quando o T 4 diminui para 
nîveis baixos. Estâ também presente nos tireotrofos da 
pituitâria. Na pituitâria, a desiodase tipo 2 atua como 
um “sensor do eixo tireôideo” que medeia a capacidade 
do T 4 circulante de diminuir a secre^äo do hormônio 
estimulante datireoide (TSH, thyroid-stimulating hormo - 
në) (ver adiante). A expressäo da desiodase tipo 2 estâ 
aumentada durante o hipotireoidismo, o que auxilia a 
manter os nîveis de T 3 constantes no cérebro. 

Hâ, também, uma desiodase “inativante”, chamada 
desiodase tipo 3. A desiodase tipo 3 é uma desiodase 
de anel interno, de alta afinidade, que converte T 4 na 
forma inativa rT 3 . A desiodase tipo 3 estâ aumentada 
durante o hipertireoidismo, o que ajuda a moderar a 
superprodugäo de T 4 . Todas as formas de iodotironinas 
säo, por fim, desiodadas em tironina näo iodada. 

Balanco do lodeto 

Devido ao papel único desempenhado pelo iodeto, a 
descri^äo da sintese do hormônio tireôideo requer al- 
gum entendimento do turnover (ciclo) de iodeto (Fig. 
41-4). Uma média de 400 pg de iodeto, por pessoa, é 
ingerido diariamente nos Estados Unidos, ao passo que 
a necessidade diâria é de 150 pg para adultos, 90 a 120 
pg para criangas e 200 pg para mulheres grâvidas. Em 
estado de equilibrio dinâmico, quase a mesma quanti- 
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# Figura 41-1. A e B, Anatomia da glândula tireoide. C, Imagem da capta^âo de pertecnetato por uma glândula tireoide 
normal. (Modificado de Drake RL et al: Gray's Anatomy for Students. Philadelphia, Churchill Livingstone, 2005.) 


dade, 400 pg, é excretada na urina. O iodeto é ativamen- 
te concentrado em glândulatireoide, glândulas salivares, 
glândulas gâstricas, glândulas lacrimais, glândulas ma- 
mârias e plexo coroide. Aproximadamente 70 a 80 pg 
de iodeto säo captados pela glândula tireoide do san- 
gue circulante que contém cerca de 250 a 750 pg de 
iodeto. O conteúdo total de iodeto na glândula tireoide 
é de cerca de 7.500 pg, quase todo na forma de iodoti- 
rosinas. Em um estado de equilîbrio dinâmico, cerca de 
70 a 80 pg de iodeto, em torno de 1% do total, é liberado 
diariamente pela glândula. Dessa quantidade, 75% é 
secretado na forma de hormônio tireôideo e o restante 
como iodeto livre. A alta rela^äo (100:1) entre o iodeto 
armazenado na forma de hormônio e a quantidade libe- 
rada diariamente protege o indivîduo dos efeitos de 
uma deficiência de iodeto por cerca de 2 meses. O io- 
deto também é conservado por uma redugäo marcada 
na sua excregäo renal em decorrência da queda no seu 
nîvel sérico. 

Visäo Geral da Sfntese dos Hormônios da 
Tireoide 

Para compreender a sîntese e a secregäo do hormônio 
da tireoide, é necessârio apreciar a direcionalidade de 
cada processo e sua relagäo com as células epiteliais 


tireôideas polarizadas (Fig. 41-5). A sîntese do hormô- 
nio tireôideo requer dois precursores: iodeto e tireoglo- 
bulina. O iodeto é transportado, através das células, do 
lado basal (vascular) até o lado apical (luminal) do 
epitélio tireôideo. Os aminoâcidos säo ligados, durante 
a tradu^äo, na tireoglobulina, que é, entâo, secretada 
da membrana apical para o lúmen folicular. Assim, a 
sintese envolve um movimento basal-apical de precur- 
sores para o lúmen folicular (Fig. 42-5, setas azuis). A 
sintese de iodotironinas ocorre enzimaticamente no 
lúmen folicular prôximo â membrana apical das células 
epiteliais (ver adiante). A secregäo envolve a endocito- 
se mediada por um receptor da tireoglobulina iodada, 
um movimento apical-basal das vesîculas endocîticas e 
sua fusäo com lisossomos. A tireoglobulina é, entâo, 
enzimaticamente degradada, o que resulta na liberagäo 
dos hormônios tireôideos do esqueleto peptîdico da 
tireoglobulina. Finalmente, os hormônios tireôideos 
passam pela membrana basolateral, provavelmente por 
umtransportador especîfico, e daî para o sangue. Assim, 
a secregäo envolve um movimento apical-basal (Fig. 
41-5, setas vermelhas). Hâ, também, vias que reutilizam 
o iodeto e os aminoâcidos apôs a digestäo enzimâtica 
da tireoglobulina (Fig. 41-5, setas brancas). 
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# Figura 41-2. Histologia da glândula tireoide em ampli- 
ficagâo baixa (figura superior) e alta (figura inferior). C, 

coloide; F, foliculos tireöideos; S, septo de tecido conjuntivo. 
(De Young B et al: Wheater's Functional Histology, 5th ed. 
Philadelphia, Churchill Livingstone, 2006.) 


Smtese de lodotironinas dentro da 
Estrutura da Tireoglobulina 

O iodeto é ativamente transportado para dentro da glân- 
dula contra gradientes quîmicos e elétricos por um sim- 
porter 2Na + -11- (NIS) localizado na membrana basolateral 
das células epiteliais tireoideas. Normalmente é mantida 
uma rela^äo de iodeto livre de 30:1 para tireoideiplasma. 
A assim denominada bomba de iodeto requer a gera^äo 
de energia pela fosforila^äo oxidativa e tem cinética de 
saturagäo. O NIS é altamente expresso pela glândula ti- 
reoide, mas é também expresso em nîveis mais baixos 
na placenta, glândulas salivares e em glândulas mamâ- 
rias lactantes. Um îon iodeto é transportado contra um 
gradiente de iodeto enquanto dois ions de södio säo 
transportados, a favor do seu gradiente eletroquîmico, 
do fluido extracelular para dentro da célula tireoidea. A 
fonte de energia para esse transportador secundârio 
ativo é fornecida pela Na + ,K + -ATPase da membrana plas- 


mâtica. A expressäo do gene NIS é inibida pelo iodeto e 
estimulada pelo TSH. Numerosas citocinas inflamatô- 
rias também suprimem a expressäo do gene NIS. Uma 
redugäo na ingestäo de iodeto na dieta promove deple- 
gäo do iodeto circulante e aumenta enormemente a ati- 
vidade da bomba de iodeto. Quando a ingestäo de 
iodeto na dieta é baixa, a porcentagem de captagäo de 
iodeto pela tireoide pode alcangar 80% a 90%. 

Os passos da sintese do hormonal tireôideasäo mos- 
trados na Figura 41-6. Apôs a entrada na glândula, o 
iodeto rapidamente vai para a membrana plasmâtica 
apical dos tireôcitos. Daî, o iodeto é transportado para 
o lúmen dos folîculos por um transportador iodeto- 
cloreto, näo dependente de sôdio, chamado pendrina. 
O iodeto é imediatamente oxidado para iodo e incorpo- 
rado âs moléculas de tirosina (Fig. 41-5). As moléculas 
de tirosina iodada näo estäo livres em solugäo (Fig. 
41-6), mas sim incorporadas por ligagöes peptîdicas na 
protema tireoglobulina. A tireoglobulina é continua- 
mente exocitada para o lúmen folicular e é iodada para 
formar tanto monoiodotirosina (MIT} quanto diiodoti- 
rosina (DIT) (Fig. 41-6). Apôs a iodagäo, duas moléculas 
DIT säo acopladas para formar T 4> ou uma molécula 
MIT e uma DIT säo acopladas para formar T 3 . O acopla- 
mento também ocorre entre tirosinas iodadas ainda li- 
gadas â tireoglobulina. Toda esta sequência de rea^öes 
é catalisada pela tireoperoxidase (TPO), um complexo 
enzimâtico que atravessa a membrana apical. O oxidan- 
te (aceptor de elétrons) da reagäo é o peröxido de hi- 
drogênio (H o 0Q. O mecanismo de geragäo do H.,0 o na 
tireoide envolve a NADPH oxidase, também localizada 
na membrana apical. 

Quando a disponibilidade de iodeto é restrita, a for- 
ma^äo de T 3 é favorecida. Como o T 3 é três vezes mais 
potente que T 4 , esta resposta fornece mais hormônio 
ativo por molécula de iodeto organificado. A proporgäo 
de T 3 também é aumentada quando a glândula é hipe- 
restimulada pelo TSH ou outros ativadores. 

Secrecâo dos Hormônios da Tireoide 

A tireoglobulina iodada é estocada no lúmen do folîculo 
como um coloide (Fig. 41-2). Para a libera^äo de T 4 e T 3 
na corrente sanguînea é necessâria a liga^äo de tireoglo- 
bulina ao receptor megalina, seguida pela sua endocito- 
se e degradagäo lisossomal (Fig. 41-7; ver também Fig. 
41-5). Apôs a sua libera^äo enzimâtica, T 4 e T 3 saem pelo 
lado basal da célula e entram na corrente sanguînea. 

As moléculas MIT e DIT, que também säo liberadas 
durante a proteôlise da tireoglobulina, säo rapidamente 
desiodadas dentro da célula folicular pela enzima de- 
siodase intratireôidea (Fig. 41-5; setas brancas). Essa 
desiodase é especifica para MIT e DIT e näo pode utili- 
zar T 4 e T 3 como substratos. O iodeto é entäo reciclado 
na sîntese de T 4 e T 3 . Aminoâcidos da digestäo da tire- 
oglobulina se misturam ao conjunto de aminoâcidos 
intratireöideos e podem ser reutilizados para a sîntese 
de protefnas (Fig. 41-5; setas brancas). Apenas pequenas 
quantidades de tireoglobulina intacta deixam a célula 
folicular sob circunstâncias normais. 


TRAIUSPORTE E METABOLISMO DOS 
HORMÔIUIOS TIREÔIDEOS 

T 4 e T 3 , uma vez secretados, circulam na corrente san- 
guînea quase em sua totalidade ligados a proteînas. Nor- 
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Prö-hormônio 

I I 



3,5,3'5'-Tetraiodotironina (tiroxina, ou T 4 ) 


Desiodagäo do anel externo 
(ativagäo) 

Desiodases tipo 1 e 2 



I -'2 

3,5,3^-Tri-iodotironina (T 3 ) 

Ativa 


\ Desiodagäo do anel interno 
(inativa?äo) 
Desiodases tipo 3 

I 



:H v OHrx.x?i- 

I nh 2 

3,3'5^-Tri-iodotironina (T 3 reversa) 

Inativa 


• Figura 41-3. Estrutura das iodotironinas T 4# T 3 e T 3 reversa. 


l '.im 



Fluido 

extracelular 



• Figura 41-4. Distribuiqäo e turnover do iodo em huma- 
nos. Hl = iodo associado a iodo, I = iodo. 


rno niivEL celular 


Vârios transportadores medeiarri o transporte dos hor- 
mônios da tireoide através das membranas celulares. 
Os transportadores dos hormônios da tireoide incluem 
polipeptideos co-transportadores de södio/taurocola- 
to (NCTPs), polipeptideos transportadores de ânions 
orgânicos (OATPs, organic anion-transporting poly- 
peptides), transportadores de aminoäcido tipo-L 
(LATs # L-type amino acids transporters) e o transpor- 
tadores monocarboxilato (MCTs, monocarboxylate 
transporters). Estes transportadores apresentam espe- 
cificidade para ligagâo com T 4 ou T 3 e expressäo ce- 
lular especifica. Recentemente, mutagöes no MCT8 
têm sido associadas a doengas humanas que podem 
ser decorrentes de um déficit intracelular de hormô- 
nio tireöideo, nîveis elevados de T 3 e retardo psico- 
motor grave. 


malmente, apenas quase 0,03% do T 4 total plasmâtico e 
0,3% do T 3 total plasmâtico encontram-se em estado li- 
vre (Tabela 41-1). O T 3 livre é biologicamente ativo e 
medeia os efeitos do hormônio tireöideo nos tecidos 
periféricos, em adigâo â retroalimentagäo negativa exer- 
cida sobre a pituitâria e hipotâlamo (ver depois). A 
principal proteîna ligante é a globulina ligadora da ti- 
roxina (TBG, tyroxine-binding globulin). A TBG é sinteti- 
zada no fîgado e liga uma molécula de T 4 ou de T 3 . 

Cerca de 70% de T 3 ou T 4 circulante estâ ligada â 
TBG; 10% a 15% estâ ligada a outra proteîna especifica 
de ligagâo dos hormônios da tireoide, denominada 
transtiretina (TTR). A albumina liga de 15% a 20% dos 
hormônios e 3% estâo ligados âs lipoprotemas. Geral- 
mente, apenas alteragöes na concentragäo de TBG afe- 
tam de maneira significativa os nîveis de T 4 e T 3 totais 
plasmâticos. Duas importantes fun^öes biolôgicas fo- 
ram atribuîdas ao TBG. Primeira, essa proteîna mantém 
um grande reservatörio de T 4 circulante que tampona 
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# Figura 41-5. Sintese {setas azuis) e secre^âo (setas vermelhas) dos hormônios tireöideos pelas células epiteliais da tireoide. 
As setas brancas indicam as vias envolvidas na conservagäo do iodo e aminoâcidos. 
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• Figura 41-6. Reaqöes envolvidas na geraqäo de iodeto, MIT, DIT, T 4 e T 3 . 
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• Figura 41-7. Antes (A) e minutos apös (B) a indugäo 
râpida de endocitose de tireoglobulina pelo TSH. (De Wollman 
SH et al: J Cell Biol 21:191, 1964.) 


qualquer alteragâo aguda na fun^äo da glândula tireoi- 
de. Segunda, a liga^äo de T 4 e T 3 plasmâticos âs prote- 
inas evita a perda desses hormônios, que têm moléculas 
relativamente pequenas, na urina e, assim, auxilia na 
conserva^äo iodeto. A TTR, em particular, fornece hor- 
mônios da tireoide ao sistema nervoso central. 

EFEITOS FISIOLÔGICOS DO 
HORMÔNIO TIREÔIDEO 

O hormônio tireöideo age essencialmente sobre todas 
as células e tecidos do corpo e o desequilibrio na fun- 
gäo da tireoide é uma das doen^as endöcrinas mais 
comuns. 0 hormônio tireôideo tem muitas a^öes diretas, 
mas também age por vias mais sutis para otimizar as 
a^öes de muitos outros hormônios e neurotrans- 
missores. 

Efeitos Cardiovasculares 

Talvez as mais importantes a^öes do hormônio tireôi- 
deo, do ponto de vista clinico, sejam aquelas sobre a 
fisiologia cardiovascular. O T 3 aumenta a frequência car- 
dîaca, garantindo, assim, um aporte suficiente de 0 2 
para os tecidos (Fig. 41-9). A frequência cardiaca em 
descanso e o volume de ejegäo säo aumentados. A ve- 
locidade e a forga das contragöes do miocârdio säo 
melhoradas (efeitos cronotrôpico e inotrôpico positi- 


NA CLINICA 


Devido â capacidade de captar e incorporar o iodo 
â tireoglobulina (denominado organificagäo), a 
atividade da tireoide pode ser avaliada pela cap- 
tagäo de iodo radioativo (RAIU, radioactive iodine 
uptake). Nesse teste, uma dose do 123 l radioativo é 
administrada e a RAIU é medida por um detector de 
raios gama colocado no pescogo no perîodo de 4 a 
6 horas e no perîodo de 24 horas. Nos Estados Unidos, 
onde a dieta é relativamente rica em iodo, a RAIU é 
de cerca de 15% apös 6 horas e de cerca de 25% 
apös 24 horas (Fig. 41-8). Nîveis de RAIU anormal- 
mente altos (> 60%) apös 24 horas indicam hiperti- 
reoidismo. Por sua vez, nîveis de RAIU anormalmente 
baixos (< 5%) apös 24 horas indicam hipotireoidismo. 
Em indivîduos com estimulagâo crônica extrema da 
tireoide (doenga de Graves associada a tireotoxicose), 
o iodeto é captado, organificado e liberado como 
hormônio muito rapidamente. Nestes casos de turno- 
ver elevado, a RAIU de 6 horas serâ muito alta, mas 
a de 24 horas serâ menor (Fig. 41-8). Vârios ânions, 
tais como o tiocianato (CNS-), perclorato (HCI0 4 -) e 
pertecnetato (Tc0 4 -), säo inibidores competitivos ou 
näo competitivos do transporte de iodeto via NIS. 
Caso o iodeto näo possa ser rapidamente incorpora- 
do â tirosina (defeito de organificagäo) depois de 
sua captagäo pela célula, a administragäo de um 
desses ânions bloqueia a manutengäo da captagäo de 
iodeto e causam râpida liberagäo de iodeto pela 
glândula (Fig. 41-8). Esta liberagäo é resultado do 
elevado gradiente de concentragäo entre a tireoide e 
o plasma. 

A tireoide pode ser observada com um mapeador 
(. scanner ) retilfneo ou uma gama-câmera apös a ad- 
ministragäo de iodo radioativo ( 123 l, 131 1) ou de pertec- 
netato ( 99m Tc) que simula o iodeto. A imagem pode 
mostrar a forma e o tamanho da tireoide (Fig. 41-1, 
0, bem como a heterogeneidade de tecidos ativos e 
inativos dentro da glândula tireoide. Esta heteroge- 
neidade frequentemente estâ associada â formagâo 
dos nödulos tireöideos, que säo regiöes de folfculos 
aumentados com evidências de mudangas regressivas 
— indicativa de ciclos de estimulagäo e involugäo. Os 
nödulos "quentes" (/. e., nôdulos que apresentam 
alta RAIU na imagem), particularmente, näo säo can- 
cerosos em geral, mas podem levar â tireotoxicose 
(hipertireoidismo — veradiante). Os nödulos "frios" 
têm uma probabilidade 10 vezes maior de ser cance- 
rosos que os nödulos "quentes". Amostras desses 
nödulos podem ser retiradas, para anâlise patolögica, 
por biöpsia aspirativa com agulha fina. 

A tireoide pode também ser observada por meio 
de ultrassonografia, que é superior em resolugäo â 
imagem da RAIU. A uitrassonografia é usada para 
guiar o médico durante o procedimento da biôpsia 
por aspiragäo com agulha fina do nödulo. A mais alta 
resolugäo da tireoide é obtida por meio da imagem 
por ressonância magnética (MRI, magnetic reso- 
nance imaging). 
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• Tabela 41-1 Média de Turnover dos 
Hormônios Tireöideos 



Produgäo diâria (jxg) 

90 

35 

35 

Da tireoide (%) 

100 

25 

5 

DoT 4 (%) 

— 

75 

95 

Pool extracelular (fxg) 

850 

40 

40 

Concentragäo plasmâtica 

Total (|.ig/dL) 

8,0 

0,12 

0,04 

Livre (ng/dL) 

2,0 

0,28 

0,20 

Meia-vida (dias) 

7 

1 

0,8 

Depuragäo metabölica (L/dia) 

1 

26 

77 

Turnover fracionârio por dia (%) 

10 

75 

90 


vos, respectivamente) e o tempo de relaxamento dias- 
tolico é diminuido (efeito lusitrôpico positivo). A pressäo 
sanguinea sistôlica é modestamente aumentada e a 
pressäo sanguinea diastôlica é diminuida. A pressäo de 
pulso ampliada resultante reflete os efeitos combina- 
dos de volume de ejegäo aumentado e redu^äo da re- 
sistênciavascular periféricatotal^secundâriaâdilata^äo 
dos vasos sanguîneos na pele, músculo e cora^äo. Es- 
ses efeitos, por sua vez, säo em parte decorrentes do 
aumento, nos tecidos, da produ^äo de calor e C(X indu- 
zidos pelo hormônio tireôideo (ver adiante). Entretan- 
to, ao mesmo tempo, o hormônio tireôideo diminui a 
resistência vascular sistêmica pela chlata^äo das arte- 
rîolas de resistência na circula^äo periférica. O volume 
total de sangue é aumentado pela ativa^äo do eixo re- 
nina-angiotensina-aldosterona, assim, aumentando a 
reabsorgâo renal tubular de sôdio (Capîtulo 33). 

Os efeitos inotrôpicos cardiacos do T 3 säo indiretos, 
mediados pelo aumento da resposta âs catecolaminas 
(Capitulo 42), e diretos (Fig. 41-9). A capta^äo de câlcio 
pelo miocârdio é aumentada, o que aumenta a for^a 
contrâtil. 0 hormônio tireôideo inibe a expressäo do 
auticarreador Na + -Ca 2+ , aumentando, assim, a [Ca 2+ ] 


NA CLINICA 


Niveis de hormônio tireöideo na faixa normal sâo ne- 
cessârios para um ötimo desempenho cardfaco. Uma 
deficiência do hormôniotireöideo reduz, em humanos, 
o volume de ejegâo, a fragäo de ejegäo ventricular 
esquerda, o débito cardiaco e a eficiência da fungäo 
cardiaca. Este último defeito é comprovado pelo fato 
de que o Indice de trabalho sistölico [(volume de 
ejegäo/massa ventricular esquerda) x pressäo sistöli- 
ca mâximaj estâ diminuido até mesmo mais que o 
metabolismo oxidativo miocârdico. 0 aumento na 
resistência vascular sistêmica pode contribuir para 
essa debilidade cardlaca. Em contrapartida, o excesso 
do hormônio tireöideo melhora o débito cardlaco e 
aumenta as protelnas desacopladoras UCP-2 e UCP-3 
no músculo cardlaco; estas protelnas desacoplam a 
produgäo de ATP da utilizagäo de 0 2 durante a p 
oxidagäo de âcidos graxos livres. Isto pode causar 
uma falência cardlaca com débito cardlaco elevado. 
Quando o hipertireoidismo se desenvolve em indi- 
vlduos idosos, os efeitos cardlacos do hormônio tire- 
öideo podem incluir râpidas arritmias atriais, fluttere 
fibrilagäo (Capltulo 15). 


intramiocelular. 0 T 3 aumenta a velocidade e a forga da 
contragâo miocârdica. Esse hormônio também aumenta 
os canais rianodina Ca 2+ no reticulo sarcoplasmâtico, 
o cjual promove a lilreragäo de Ca 2+ do reticulo sarco- 
plasmâtico durante a sistole. A Ca 2+ -ATPase do reticulo 
sarcoplasmâtico (SERCA) é aumentada pelo I e, como 
resultado, o sequestro de câlcio durante a diâstole é 
facilitado e o tempo de relaxamento é encurtado. 

Efeitos no Metabolismo Basal 

0 hormônio tireöideo aumenta a taxa basal de consumo 
de oxigênio e a producâo de calor (p. ex., taxa meta- 


• Figura 41-8. Curvas de captagâo de iodeto pela 
glândula tireoide em estados normal, hipotireôideo, 
hipertireöideo e de organificagäo defeituosa. 
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• Figura 41-9. Mecanismos pelos quais os hormônios 
da tireoide aumentam o débito cardiaco. Os mecanismos 
indiretos säo, provavelmente, mais importantes quantitativa- 
mente. 


bölica basal). Como mencionado, o hormônio tireôideo 
aumenta a expressäo das protemas desacopladoras 
mitocondriais (UCP, uncoupling proteins ). Essa a^äo é 
observada em todos os tecidos exceto no cérebro, gô- 
nadas e ba^o. A capta^äo e a oxidagäo de glicose e 
âcidos graxos säo aumentadas, da mesma forma que a 
reciclagem de lactato-glicose e de âcidos graxos-trigli- 
cerîdios. O hormônio tireôideo näo aumenta a utiliza- 
gâo do 0 3 induzida pela dieta, e pode näo alterar a 
eficiência da utiliza^äo de energia durante o exercicio. 

A termogênese precisa aumentar concomitantemente 
com a utilizagäo do 0 2 . Assim, varia^öes na temperatura 
corpôrea säo paralelas âs flutua^öes na disponibilidade 
do hormônio da tireoide. O aumento potencial na tem- 
peratura corpôrea, entretanto, é moderado por um au- 
mento compensatôrio na perda de calor pelo aumento 
apropriado do fluxo smiguineo, sudorese e respira^äo, 
processos mediados pelo hormônio tireôideo. O hiper- 
tireoidismo é acompanhado por intolerância ao calor, 
enquanto o hipotireoidismo é acompanhado pela into- 
lerância ao frio. 

O aumento da utiliza^äo de 0 2 é, basicamente, depen- 
dente de um aumento no suprimento de substratos que 
possam ser oxidados. O T 3 aumenta a absor^äo de gli- 
cose no trato gastrointestinal e aumenta o seu turnover 
(capta^äo, oxidagäo e sintese de glicose). No tecido 
adiposo, o hormônio tireôideo induz as enzimas de sin- 
tese de âcidos graxos, acetil-CoA carboxilase e âcido 
graxo sintase, e intensifica a lipôlise pelo aumento do 
número de receptores |3-adrenérgicos (ver adiante). O 
hormônio tireôideo também aumenta a depura^äo de 
quilomicrons. Assim, o turnover de lipidios (libera^äo de 
FFA do tecido adiposo e sua oxida^äo) é aumentado. 

O turnover de proteinas (libera^äo de aminoâcidos 
do músculo, degrada^äo de proteînas e, em menor inten- 
sidade, sintese proteica e forma^äo de ureia) é, também, 
aumentado. O T 3 potencializa os efeitos estimulantes da 
epinefrina, norepinefrina, glucagon, cortisol e o hormô- 
nio do crescimento sobre a gliconeogênese, lipôlise, 
cetogênese e a proteôlise de proteînas lâbeis, respecti- 
vamente. O efeito metabôlico geral do hormônio tireôi- 
deo foi adequadamente descrito como um agente que 
acelera a resposta â fome. Ademais, o hormônio tireôi- 


deo estimula a sintese de colesterol e, mais intensa- 
mente, a oxidagäo e a secregäo biliar do colesterol. O 
efeito final é um decréscimo dos nîveis plasmâticos e 
corpôreos de colesterol total e ligado a lipoproteînas 
de baixa densidade (LDL-c, de low-density lipoprotein 
cholesterol). 

A depuragâo metabôlica dos hormônios esteroides 
de adrenal e gônadas, algumas vitaminas B e certas 
drogas administradas é também aumentada pelo hor- 
mônio tireôideo. 

Efeitos Respiratörios 

0 hormônio tireôideo estimula a utiliza^âo de 0 o e 
também aumenta o aporte de O^. Apropriadamente, o 
T 3 aumenta a frequência respiratôria em repouso, a 
ventila^äo minuto e a resposta ventilatôria â hiper- 
capnia e hipôxia. Estas a^öes mantêm a Po 2 arterial 
normal, quando a utiliza^âo de O^estâ elevada, e uma 
Pco^ normal quando a produ^âo de CO^ estâ aumenta- 
da. Além disso, o hematôcrito aumenta discretamente 
e, portanto, melhora a capacidade transportadora de 
O^. Esse aumento na massa de células vermelhas san- 
guineas resulta do estimulo da produ^âo de eritropo- 
etina pelos rins. 

Efeitos na Musculatura Esquelética 

A fun^âo normal dos músculos esqueléticos também 
requer quantidades ôtimas do hormônio da tireoide. 
Essa necessidade pode estar relacionada â regula^äo 
da produ^âo e armazenamento de energia. A glicôlise e 
a glicogenôlise sâo aumentadas, e o glicogênio e a fos- 
focreatina sâo diminuidos por um excesso de T 4 e T 3 . A 
incapacidade do músculo de captar e fosforilar a crea- 
tina resulta em um aumento da sua excregäo urinâria. 

Efeitos no Sistema Nervoso Autônomo e 
Acäo das Catecolaminas 

Hâ sinergismo entre as catecolaminas e os hormônios 
da tireoide. Os hormônios da tireoide säo sinérgicos 
com as catecolaminas e aumentam a taxa metabôlica, 
a produ^âo de calor, a frequência cardîaca, a atividade 
motora e a excita^äo do sistema nervoso central. 0 T 3 
pode aumentar a atividade do sistema nervoso simpâ- 
tico por aumentar o número de receptores |3-adrenérgi- 
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cos no músculo cardîaco e a geragâo de mensageiros 
intracelulares secundârios, tais como o AMPc. 

Efeitos no Crescimento e Maturacäo 

Outro efeito importante do hormônio tireöideo é pro- 
mover o crescimento e a maturagäo. Uma quantidade 
pequena, mas crucial, de hormônio tireôideo atravessa 
a placenta e o eixo tireôideo fetal torna-se funcional no 
meio da gestagäo. Os hormônios da tireoide sâo impor- 
tantîssimos para o desenvolvimento neurolôgico normal 
e a formagäo apropriada dos ossos no feto. Em bebês, 
quantidades insuficientes de hormônios da tireoide fe- 
tal causam cretinismo, caracterizado por retardo men- 
tal irreversîvel e estatura pequena (veja adiante). 

Efeitos nos Ossos, Tecidos Duros e 
Derme 

0 hormônio tireôideo estimula a ossificagäo endocon- 
dral, o crescimento ôsseo linear e a maturagäo dos cen- 
tros epifisârios ôsseos. O T 3 aumenta a maturagäo e a 
atividade dos condrôcitos na placa de crescimento car- 
tilaginosa, em parte pelo aumento da produgäo e agäo 
de fatores de crescimento locais. Embora o hormônio 
tireôideo näo seja necessârio para o crescimento linear 
até apôs o nascimento, é essencial para a maturagäo 
normal dos centros de crescimento nos ossos de fetos 
em desenvolvimento. O T 3 também estimula a remode- 
lagäo ôssea em adultos. 

0 desenvolvimento e erupgäo progressivos dos den- 
tes dependem do hormônio tireôideo, bem como o ciclo 
normal de crescimento e maturagäo da epiderme, seus 
folîculos capilares e unhas. Os processos de degrada- 
gäo normal nessas estruturas e no tecido tegumentar 
também säo estimulados pelo hormônio da tireoide. 
Desta maneira, tanto quantidades elevadas quanto re- 
duzidas de hormônio tireöideo podem levar â perda de 
cabelo e formagâo anormal das unhas. 

O hormônio tireôideo altera a estrutura do tecido 
subcutâneo pela inibigäo da sintese e aumento da de- 
gradagäo dos mucopolissacarîdeos (glicosaminoglica- 
nos) e fibronectina no tecido conjuntivo extracelular. 

Efeitos no Sistema Nervoso 

O hormônio tireôideo regula a velocidade e o ritmo do 
desenvolvimento do sistema nervoso central. A defi- 
ciência de hormônio tireôideo, no útero e no inîcio da 
infância, diminui o crescimento do côrtex cerebral e 
cerebelar, a proliferagäo dos axônios e a ramificagâo 
dos dendritos, assim como a sinaptogênese, mieliniza- 
£äo e migragäo celular. Danos cerebrais irreversîveis 
säo consequências da falta de reconhecimento e trata- 
mento da deficiência de hormônio tireôideo imediatamen- 
te apôs o nascimento. Os defeitos estruturais descritos 
säo acompanhados por anormalidades bioquîmicas. 
Nîveis diminuîdos de hormônio tireôideo reduzem o 
tamanho das células, o conteúdo de proteînas. RNA e 
proteînas associadas a microtúbulos e tubulinas, o con- 
teúdo proteico e lipîdico da mielina, a produgäo local 
de fatores cnticos de crescimento e a taxa de smtese 
de proteînas. 

O hormônio tireôideo também aumenta a vivacida- 
de, o estado de alerta, a resposta a vârios estîmulos, a 
audigäo, a consciência de fome, a memöria e a capaci- 
dade de aprendizagem; além do fato de o tônus emo- 
cional normal depender da disponibilidade adequada 
de hormônio da tireoide. Além disso, a velocidade e 
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amplitude dos reflexos nervosos periféricos säo au- 
mentadas pelo hormônio da tireoide, bem como a mo- 
tilidade do trato gastrointestinal. 

Efeitos nos Úrgäos Reprodutores e 
Glândulas Endöcrinas 

Os hormônios da tireoide desempenham um importante 
papel permissivo na regulagäo da fungäo reprodutiva, 
tanto em homens como em mulheres. O ciclo ovariano 
normal de desenvolvimento e maturagäo folicular, e 
ovulagäo, o processo testicular homôlogo de esperma- 
togenese, e a manutengäo de uma gravidez saudâvel 
säo todos interrompidos por alteragöes significativas 
nos nîveis de hormônios da tireoide. Em parte, esses 
efeitos deletérios podem ser causados por alteragöes 
no metabolismo ou disponibilidade dos hormônios es- 
teroides. Por exemplo, o hormônio tireôideo estimula 
a sîntese hepâtica e libera a globulina ligadora de este- 
roides sexuais. 

O hormônio tireôideo também tem efeitos significa- 
tivos sobre outros componentes do sistema endôcrino. 
A produgäo pituitâria do hormônio do crescimento é 
aumentada pelo hormônio da tireoide, enquanto que a 
da prolactina é diminuîda. A secregäo adrenocortical 
de cortisol (Capîtulo 42) bem como a depuragäo desse 
hormônio säo estimulados, mas os nîveis de cortisol 
livre no plasma permanecem normais. A relagäo entre 
estrogênio e androgênio (Capîtulo 43) é aumentada em 
homens (nos quais pode ocorrer crescimento de seios, 
nos casos de hipertireoidismo). A diminuigäo da pro- 
dugäo tanto do hormônio paratireôideo quanto de 1,25- 
(0H) o -vitamina D sâo consequências compensatôrias 
do efeito do hormônio tireôideo sobre a reabsorgäo 
ôssea (Capîtulo 39). 

O tamanho do rim, o fluxo plasmâtico renal, a taxa 
de filtragâo glomerular e a taxa de transporte de vârias 
substâncias também sâo aumentadas pelo hormônio 
da tireoide. 

Mecanismos de Acâo dos Hormônios da 
Tireoide 

T 4 e T 3 livres entram na célula por um processo mediado 
por um transportador e dependente de energia. O 
transporte de T 4 é limitante para a produgäo intracelu- 
lar de T 3 . No interior da célula, a maioria, se näo todo 
oT 4 é convertido em T 3 (ou rT^). Muitas, mas nem todas, 
as agöes do T 3 säo mediadas por sua ligagäo a um dos 
membros da familia dos receptores de hormônio tire- 
öideo (TR, thyroid hormone receptor ) (Fig. 41-10, A). A 
famîlia TR pertence â superfamüia dos receptores nu- 
cleares que agem como fatores reguladores da transcri- 
gâo (ver também Capîtulos 3 e 39). 

REGULAGÄO DA FUNCÄO DA 
TIREOIDÉ 

O mais importante regulador da fungäo e crescimento 
da glândula tireoide é o eixo pituitârio-hipotalâmico: 
hormônio de liberagäo de tireotrofina (TRH) —tireo- 
trofina ou hormônio tireoestimulante (TSH) (Capîtulo 
40, Fig. 40-13). O TSH estimula cada aspecto da fungäo 
da tireoide. O TSH tem agöes imediatas, intermediârias 
e de longa duragäo sobre o epitélio da tireoide. As 
agöes imediatas do TSH incluem a indugäo da extensäo 
de pseudöpodos, endocitose de coloide e a formagäo 
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Hipotireoidismo refere-se â produgäo insuficiente 
de hormônios da tireoide e pode ocorrer como uma 
doenga endöcrina primâria, secundâria ou terciâria 
(Capftulo 40). No hipotireoidismo primârio, os niveis 
de T 3 e T 4 sâo anormalmente baixos e o TSH é alto 
(ver adiante). No hipotireoidismo secundârio e terciâ- 
rio os hormônios da tireoide e o TSH estäo diminuî- 
dos. A resposta dos nfveis de TSH ao TRH sintético 
pode ser utilizada para distinguir entre a doenga pi- 
tuitâria e a hipotalâmica. 

0 hipotireoidismo que acomete os fetos ou ocorre 
no infcio da infância leva ao cretinismo. Individuos 
afetados apresentam retardamento mental grave, 
baixa estatura com desenvolvimento esquelético in- 
completo, caracterfsticas faciais grosseiras e lîngua 
protusa. A causa mais comum de hipotireoidismo em 
criangas é a deficiência de iodeto. 0 iodeto nâo é abun- 
dante no meio ambiente e a deficiência de iodeto é 
a causa mais comum de hipotireoidismo em certas 
regiöes montanhosas da América do Sul, Africa e Âsia. 
Essa forma trâgica de cretinismo endêmico pode 
ser facilmente evitada por programas de saúde pública 
que adicionem iodeto ao sal de cozinha ou que for- 
nepam anualmente injegöes de uma preparagäo de 
iodeto que seja lentamente absorvida. Os defeitos 
congênitos säo causas menos comuns de hipotireoi- 
dismo neonatal ou infantil. Em muitos casos, a glân- 
dula tireoide simplesmente näo estâ desenvolvida 
(disgenesia da glândula tireoide). Causas menos 
frequentes de hipotireoidismo infantil sâo mutagöes 
nos genes envolvidos na produgäo dos hormônios da 
tireoide (p. ex., genes para NIS, TPO, tireoglobulina e 
pendrina) e anticorpos bloqueadores do receptor 
para TSH. A gravidade das alteragöes neurolögicas e 
esqueléticas estâ intimamente relacionada ao tempo 
de diagnöstico e â terapia de reposigäo do hormônio 
tireöideo (T 4 ), sendo que o tratamento râpido resulta 
em um Ql normal e déficits neurolögicos sutis. Bebês 
com hipotireoidismo parecem normais ao nascimento 
devido aos hormônios tireöideos maternos. Entretan- 
to, em âreas geogrâficas com deficiência endêmica 
de iodeto, até a mâe pode apresentar certo grau de 
hipotireoidismo, sendo, portanto, incapaz de compen- 
sar as alteragöes do feto. De maneira alternativa, o 
hipotireoidismo materno pode causar retardo mental 
discreto em fetos eutireöideos. A triagem neonatal 
(determinagäo dos nfveis de T 4 ou TSH) tem desem- 
penhado um papel importante na prevengäo de cre- 
tinismo grave. Caso o hipotireoidismo ao nascimento 
nâo seja tratado em um perîodo de 2 a 4 semanas, 
o sistema nervoso central näo amadurecerâ normal- 
mente durante o primeiro ano de vida. Marcos do 
desenvolvimento, tais como sentar, permanecer de pé 
e andar estaräo atrasados e pode haver um retardo 
mental grave irreversfvel. 

0 hipotireoidismo em adultos que näo apresentam 
deficiência de iodeto pode frequentemente resultar 
de atrofia idiopâtica da glândula, que se considera seja 
precedido por uma reagäo inflamatöria autoimune 


crônica. Nesta forma de tireoidite linfocitica (doenga 
de Hashimoto), os anticorpos produzidos podem 
bloquear a sîntese hormonal ou o crescimento da 
glândula tireoide ou podem ser citotöxicos. Outras 
causas de hipotireoidismo incluem causas iatrogêni- 
cas (p. ex., danos radioqufmicos ou remogäo cirúrgica 
para tratamento de hipertireoidismo), böcio nodular 
e doenga pituitâria ou hipotalâmica. 

A imagem clinica do hipotireoidismo em adultos é, em 
muitos aspectos, o oposto exato do observado no 
hipertireoidismo. Ataxametabölica menorquea normal 
leva um ganho de peso sem um apreciâvel aumento no 
consumo de calorias. A termogênese diminuîda reduz 
a temperatura corpörea e causa intolerância ao frio, 
diminuigâo da sudorese e pele seca. A atividade adre- 
nérgica estâ diminuîda e, portanto, pode ocorrer bra- 
dicardia. Movimentos, fala e raciocînio säo todos mais 
lentos e ocorre letargia, sonolência e abaixamento 
das pâlpebras (ptose). Um acúmulo de mucopolissa- 
carîdeos — matriz extracelular — em tecidos também 
causa um acúmulo de fluido. Este mixedema näo 
depressivel produz rosto inchado; aumento da lîngua; 
rouquidäo; rigidez das articulagöes; efusöes nos 
espagos pieural, pericérdico e peritoneal; e pressäo 
sobre os nervos periféricos e craniais, enredados pelo 
excesso de substância matricial, como consequência 
da disfungâo tireöidea. Constipagäo, perda de cabelo, 
disfungâo menstrual e anemia säo outros sinais. Em 
adultos, com deficiência de hormônio da tireoide, a 
tomografia de emissäo de pösitrons mostra é redugäo 
generalizada do fluxo sangufneo cerebral e do meta- 
bolismo da glicose. Essa anormalidade pode explicar 
o retardo psicomotor e a depressâo que afeta os in- 
dividuos hipotireöideos. 

A terapia de reposigäo com T 4 é curativa em adultos; 
o T 3 näo é necessârio porque esse serâ gerado por via 
intracelular do T 4 administrado. Além disso, a admi- 
nistragäo deT 3 resulta em nîveis plasmâticos deT 3 näo 
fisiolögicos. 


de gotîculas de coloide no citoplasma, que representam 
tireoglobulina dentro das vesiculas endociticas (Fig. 41- 
7). Logo depois aumentam a captagâo de iodeto e a 
atividade do TPO. Ao mesmo tempo, o TSH também 
estimula a entrada de glicose para a via da hexose mo- 
nofosfato, que gera NADPH que é necessârio para a 
reagäo da peroxidase. Além disto, o TSH estimula a 
proteölise da tireoglobulina e libera T 4 e T 3 da glândula. 
Efeitos intermediârios do TSH sobre a glândula ocor- 
rem apös horas ou dias e envolvem a sîntese de prote- 
înas e a expressäo de numerosos genes, incluindo 
aqueles que codifîcam NIS, tireoglobulina, TPO e a me- 
galina. A estimulagäo prolongada de TSH leva a efeitos 
de longa duragäo: hipertrofia e hiperplasia das células 
foliculares. Os capilares proliferam e o fluxo de sangue 
na tireoide aumenta. Essas agöes, que säo a base dos 
efeitos de crescimento promovidos pelo TSH sobre a 
glândula, säo coadjuvadas pela produgäo local de fato- 
res de crescimento. Um crescimento perceptivel da 
glândula tireoide é denominado bôcio (Fig. 41-11). Uma 
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# Figura 41-10. A, Crianga normal com 6 anos de idade 
(esquerda) e uma crianga com hipotireoidismo congênito, com 
17 anos de idade (direita), ambas da mesma aldeia localizada 
em uma ârea endêmica de cretinismo. Observe principalmente 
a baixa estatura, obesidade, pernas malformadas e a expressäo 
estupidificada da crianga hipotireöidea, mentalmente retar- 
dada. Outros aspectos sâo o abdômen proeminente, nariz 
achatado, mandibula hipoplâstica, pele seca e descamativa, 
puberdade atrasada e fraqueza muscular. (De Delange FM. In 
Braverman LE, Utiger RS [eds]: Werner and Ingbar's the Thyroid, 
7th ed. Philadelphia, Lippincott-Raven, 1996.) Imagens radio- 
grâficas da mâo de uma crianqa normal de 13 anos de idade 

(B) e de uma crianqa com hipotireoidismo da mesma idade 

(C) . Veja que a crianga com hipotireoidismo apresenta um 
atraso acentuado no desenvolvimento dos ossos curtos das 
mâos, do núcleo de crescimento nas duas extremidades das 
falanges e do núcleo de crescimento da porqâo distal do râdio. 
(B, De Tanner JM et al: Assessment of Skeletal Maturity and 
Prediction of Adult Height (TW2 Method). New York, Acade- 
mic Press, 1975; C, de Andersen HJ. In Gardner Ll [ed]: Endo- 
crine and Genetic Diseases of Childhood and Adolescence. 
Philadelphia, Saunders, 1975.) 


forma de bôcio é devida â falta de iodeto adequado na 
dieta, que resulta em baixos nîveis de hormônio tireöi- 
deo e nîveis altos de TSH. 

A regulagäo da secregäo do hormônio tireöideo pelo 
TSH estâ sob controle de uma sensîvel retroalimenta- 
gäo negativa (Capîtulo 40). Os hormônios da tireoide 
circulantes agem sobre a glândula pituitâria para dimi- 



• Figura 41-11. A glândula tireoide estâ localizada na 
por^âo anterior do pescoqo, onde é facilmente visualizada e 
palpada quando aumentada (böcio). 


nuir a secregäo de TSH, inicialmente por reprimir a 
expressäo do gene da subunidade |3 do TSH. A glândula 
pituitâria expressa a desiodase tipo 2, de alta afinidade. 
Desta maneira, pequenas alteragöes no T 4 livre no san- 
gue resultam em alteragöes significativas no T, intrace- 
lular do tireotrofo pituitârio. Como a varia^äo diurna 
na secre^äo de TSH é pequena, a secre^äo de hormônio 
tireôideo e as suas concentra^öes plasmâticas säo re- 
lativamente constantes. Ocorrem apenas pequenos au- 
mentos noturnos na secre^äo de TSH e na libera^äo de 
T 4 . Os hormônios da tireoide também estabelecem 
feedback com os neurônios secretores de TRH. Nesses 
neurônios, o T 3 inibe a expressäo do gene pré-pro-TRH. 
Outro importante regulador da fungäo da glândula ti- 
reoide é o prôprio iodeto, que tem uma a^äo bifâsica. 
Em nîveis relativamente baixos de entrada de iodeto, a 
taxa de sîntese de hormônio tireôideo estâ diretamente 
relacionada â disponibilidade de iodeto. Entretanto, se 
a ingestäo de iodeto excede 2 mg/dia, a concentra^äo 
intraglandular de iodeto alcan^a um nîvel que suprime 
a atividade da NADPH-oxidase e dos genes NIS e TPO 
e, consequentemente, o mecanismo da biossîntese hor- 
monal. Este fenômeno de autorregula^äo é conhecido 
como efeito Wolff-Chaikoff. Como o nîvel de iodeto in- 
tratireôideo diminui subsequentemente, assim, os genes 
NIS e TPO näo mais säo reprimidos e a produ^äo do 
hormônio tireôideo volta ao normal. Em condigöes pou- 
co comuns, a inibi^äo da sîntese hormonal pelo iodeto 
pode ser grande o suficiente para induzir uma deficiên- 
cia de hormônio tireôideo. A redu^äo temporâria na 
sîntese do hormônio pelo excesso de iodeto pode, tam- 
bém, ser usada terapeuticamente nos casos de hiperti- 
reoidismo. 

Os hormônios da tireoide aumentam a utiliza^äo do 
O^, o gasto de energia e a produgäo de calor. Portanto, 
é lögico esperar que a disponibilidade do hormônio ati- 
vo da tireoide se correlacione com mudan^as no status 
calörico e térmico do organismo. De fato, a ingestäo de 
excesso de calorias, particularmente de carboidratos, 
aumenta a produ^äo e a concentragäo plasmâtica de 
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Em humanos hâ dois tipos de genes TR que codificam 
os receptores nucleares clâssicos dos hormônios tire- 
öideos, THRA e THRB, localizados nos cromossomos 
17 e 3, respectivamente. 0 THRA codifica TRa, que 
por processamento alternativo dâ origem a duas iso- 
formas principais. TR a ., é um TR autêntico, enquanto 
a outra isoforma nâo liga T 3 . 0 THRB codifica para 
TR P ., e TRp. 2 , ambos apresentam alta afinidade porT 3 . 
TR P ., e TRa., têm ampla distribuigâo tecidual. TR a ., é 
especialmente expresso na musculatura cardiaca e 
esquelética sendo o TR dominante que transduz a 
aqäo do hormônio tireöideo sobre o coragäo. Em 
contraste, TR Pl é mais expresso no cérebro, figado e 
rins. A expressâo de TR P ., é restrita â pituitâria e a 
âreas crfticas do hipotâlämo, bem como cöclea e 
retina. 0 T 3 ligado ao TR P . 2 é responsâvel pela inibigäo 
da expressäo do gene pré-prö-TRH nos neurônios 
paraventriculares do hipotâlamo e da subunidade p 
do gene TSH nos tireotrofos da pituitâria. Assim, os 
efeitos da retroalimentagäo negativa do hormônio 
tireöideo sobre a secreqäo de TRH e TSH säo basica- 
mente mediados pelo TR p , 2 . 0 T 3 também diminui a 
expressäo gênica do TR P . 2 na glândula pituitâria. 

A forma näo ligada do dfmero TR-RXR interage 
com vârias protefnas co-repressoras, incluindo NCoR, 
SMRT e Alien. Quando ocorre a ligagäo do hormô- 
nio, os co-repressores säo liberados e os co-ativadores 
säo "recrutados" para o complexo hormônio-recep- 
tor. As duas principais proteînas co-ativadoras säo: a 
familia SRC (SRC-1, SRC-2 e SRC-3) e o complexo 
DRIP-TRAP. 

Um entendimento dos subtipos TR e da sua expres- 
säo tecidual é mais que de interesse acadêmico, pois 
genes inativantes têm sido identificados como causas 
de sfndromes clfnicas caracterizadas pela resistência 
ao hormônio tireöideo (sindrome RTH). As muta- 
göes mais comuns ocorrem no subtipo TR Pv ,. Nesses 
pacientes hâ uma retroalimentagäo negativa incom- 
pleta do hormônio tireöideo no nfvel hipotalâmico- 
pituitârio. Assim, os nfveis de T 4 estäo elevados, mas 
o TSH nâo é suprimido. Quando a resistência é apenas 
no nfvel hipotalâmico-pituitârio, o paciente pode exibir 
sinais de hipertireoidismo, devido aos efeitos excessi- 
vos dos altos nfveis de hormônio tireöideo sobre o 
tecido periférico, particularmente sobre o coragäo por 
meio do TR a . r Esses indivfduos têm sinais clînicos 
como böcio, baixa estatura, peso diminuîdo, taqui- 
cardia, perda de audigäo, visäo monocromâtica e Ql 
diminufdo. 


T 3 , bem como a taxa metabôlica do indivîduo, enquanto 
jejuns prolongados levam a diminuigöes correspon- 
dentes. Como a maior parte do T 3 se origina do T 4 circu- 
lante (Tabela 41-1), os mecanismos periféricos sâo 
importantes mediadores dessas mudangas. Entretanto, 
a inanigäo também diminui, gradualmente, os niveis de 
T 4 em humanos. 


A doenga de Graves é a forma mais comum de hi- 
pertireoidismo. Essa doenga ocorre frequentemente 
entre os 20 e 50 anos de idade e é 10 vezes mais 
comum em mulheres do que em homens. A doenga 
de Graves é uma alteragäo autoimune, na qual auto- 
anticorpos säo produzidos contra o receptor de TSH. 
A natureza dos autoanticorpos especîficos depende 
dos epîtopos com os quais os autoanticorpos inte- 
ragem. 0 tipo mais critico é denominado imunoglo- 
bulina estimulante da tireoide (TSI, thyroid-stimu- 
lating immunoglobulin). 0 hipertireoidismo é muitas 
vezes acompanhado por um böcio difuso, decorrente 
da hiperplasia e hipertrofia da glândula. As células 
epiteliais foliculares tornam-se células colunares altas 
e se observa coloide com periferia irregular (imagens 
de saca-bocado) indicativo de turnover râpido. 

0 quadro clinico primârio observado na doenga de 
Graves é a tireotoxicose — resultante de quantida- 
des excessivas de hormônio tireöideo nos tecidos e 
sangue. Um paciente com tireotoxicose tem um dos 
quadros mais impressionantes que pode ser observa- 
do na dfnica médica. 0 grande aumento na taxa 
metabölica é acompanhado pela combinagäo, muito 
caracterîstica, de perda de peso apesar de elevado 
consumo de alimentos. A produgäo elevada de calor 
causa desconforto em ambientes quentes, sudorese 
excessiva e aumento da ingestäo de âgua. A atividade 
adrenérgica elevada é manifestada pela râpida frequ- 
ência cardîaca, hipercinese, tremor, nervosismo e 
olhos arregalados e protusos. A fraqueza é resultante 
da perda de massa muscular e da diminuigäo da ca- 
pacidadefuncional muscular. Outrossintomas incluem: 
estado emocional instâvel, perda do fôlego durante 
exerdcios e dificuldade de deglutigäo ou de respira- 
gäo devido â compressäo do esôfago ou traqueia pelo 
aumento do tamanho da glândula (böcio). 0 sinal 
cardiovascular mais comum é a taquicardia sinusal. 
Ocorre um aumento no débito cardfaco associado a 
uma maior amplitude de pulso, secundâria ao efeito 
inotrôpico associado ao decréscimo na resistência 
vascular. 0 principal sinal clfnico da doenga de Graves 
é a exoftalmia (profusäo anormal do globo ocular) 
e edema periorbital, resultantes do reconhecimento 
de epftopos das células orbitais (provavelmente fibro- 
blastos) pelos anticorpos antirreceptor de TSH. A 
doenga de Graves é diagnosticada por nfveis séricos 
elevados de T 4 e T 3 livres e totais (/'. e., tireotoxicose) e 
pelos sinais clfnicos de böcio e oftalmopatia. Na 
maioria dos casos, a captagäo de iodo ou pertecne- 
tato pela tireoide é excessiva e difusa. Os nfveis séricos 
de TSH estäo baixos devido â inibigäo de hipotâlamo 
e pituitâria pelos altos nîveis de T 4 e T 3 . Testes que 
identificam nîveis de TSH e a presenga de TSI circu- 
lante podem auxiliar a distinguir a doenga de Graves 
(uma alteragäo endôcrina primâria) de um raro adenoma 
dos tireotrofos pituitârios (uma alteragäo endöcrina 
secundâria). Esta última condigäo gera nîveis elevados 
de TSH, os quais näo säo acompanhados por TSI. 
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Em geral, o tratamento da doenga de Graves é 
realizado pela remogâo do tecido tireöideo, seguido 
por uma terapia com T 4 por toda a vida. 0 tecido 
tireöideo pode ser removido por meio da radiagâo do 
131 l ou por cirurgia. A remogäo cirúrgica da glândula 
raramente, mas potencialmente, precipita a liberagäo 
maciga de hormônios que causam uma crise tireo- 
töxica, que causa morte em 30% dos pacientes, 
principalmente como resultado de insuficiência cardî- 
aca e arritmia. Uma alternativa â remogäo cirúrgica 
do tecido tireöideo é a administragäo de drogas an- 
titireöideas que inibem a atividade TPO. 


■ CONCEITOS-CHAVE 


1. A glândula tireoide localiza-se na regiäo ventral do 
pescogo e é composta por um lobo direito e um 
esquerdo, ântero-laterais â traqueia, os quais se 
conectam por um istmo. 

2. A glândula tireoide é a fonte de tetraiodotironina 
(tiroxina, T 4 ) e tri-iodotironina (T 3 ). 

3. A unidade endôcrina bâsica na glândula é um foli- 
culo que consiste de uma camada única, esférica de 
células epiteliais que rodeiam um lúmen central que 
contém coloide e hormônios armazenados. 

4. O iodeto é captado do plasma para o înterior das 
células tireöideas por um co-transportador de 
sôdio/iodeto localizado na membrana basolateral 
das células. 

5. T 4 e T 3 säo sintetizados da tirosina e iodeto pelo 
complexo enzimâtico tireoperoxidase. A tirosina 
estâ incorporada por liga^öes peptîdicas â proteîna 
tireoglobulina. Apôs a ioda^äo, duas moléculas de 
iodotirosina säo acopladas para formar as iodoti- 
roninas. 

6. Para a secre^äo de T 4 e T 3 armazenados é necessâ- 
ria a recupera^äo da tireoglobulina do lúmen folicu- 
lar por endocitose. O iodeto é conservado pela 
reciclagem de moléculas de iodotirosina da tireo- 
globulina que näo se acoplaram, suportando a sin- 
tese hormonal. 


7. Mais do que 99,5 Vo de T 4 e T 3 circulantes ligam-se âs 
seguintes proteînas: globulina ligadora da tiroxina 
(TBG), transtiretina e albumina. Apenas as fragöes 
livres de T 4 e T 3 säo biologicamente ativas. 

8. T 4 funciona basicamente como um prô-hormônio, 
cuja funcionalidade é regulada por trës tipos de 
desiodases. A monodesiodagäo do anel externo 
origina 75% da produgäo diâria de T 3 , o principal 
hormônio ativo. De maneira alternativa, a monode- 
siodagäo do anel interno produz o T 3 reverso, que 
é inativo biologicamente. As proporgöes de T 4 que 
originam T 3 e T 3 reverso regulam a disponibilidade 
de hormônio tireôideo ativo. 

9. T 3 e, muito menos, T 4 ligam-se a subtipos de recep- 
tores de hormônio tireôideo (TR) ligados a elemen- 
tos regulatôrios tireôideos (TREs) nas moléculas-alvo 
de DNA. Como resultado, a indugäo ou repressäo da 
expressäo gênica aumenta ou diminui um grande 
número de enzimas, bem como proteînas estrutu- 
rais e funcionais. 

10. O hormônio da tireoide aumenta e é o maior regu- 
lador da taxa de metabolismo basal. Importantes 
a^öes adicionais do hormônio tireôideo säo os 
aumentos da frequência cardîaca, do débito cardî- 
aco e da ventila^äo pulmonar, e diminui^äo da resis- 
tência periférica. O aumento correspondente na 
produgäo de calor leva a um aumento da sudorese. 
A mobiliza^äo do substrato e a elimina^äo dos pro- 
dutos metabôlicos aumentam. 

11. Outros efeitos do hormônio tireôideo sobre os sis- 
temas nervoso central e esquelético säo cruciais 
para um crescimento e desenvolvimento normais. 
Na ausencia do hormônio, o desenvolvimento do 
cérebro é retardado e ocorre cretinismo. A estatura 
diminui e os ossos näo maturam. Em adultos, o 
hormônio tireôideo aumenta a taxa de reabsorgäo 
ôssea e a degradagäo da pele e cabelo. 

12. A tireotrofina (TSH) age sobre a glândula tireoide 
por meio do seu receptor de membrana plasmâtica 
e AMPc para estimular todas as etapas de produ^äo 
de T 4 e T 3 . Estas etapas incluem a capta^äo de 
iodeto, ioda^äo e acoplamento, e recupera^äo da 
tireoglobulina. O TSH também estimula a oxida^äo 
da glicose, a sîntese de proteînas e o crescimento 
de células epiteliais. 




Esta pâgina foi intencionalmente deixada em branco 



C APITU LO 42 



Glândula Suprarrenal 


N os adultos as glândulas suprarrenais surgem 
com estruturas endôcrinas bastante complexas 
que produzem duas classes de hormônios, estru- 
turalmente distintos: esteroides e catecolaminas. A ca- 
tecolamina epinefrina atua na resposta râpida em 
situa^öes de estresse, tais como hipoglicemia e exercî- 
cios para regular múltiplos parâmetros fisiolögicos, 
incluindo o metabolismo energético e a resposta cardi- 
aca. O estresse é, também, um secretagogo importante 
do hormônio atuagäo mais prolongada, chamado corti- 
sol, que regula a utilizagäo da glicose, a homeostase in- 
flamatôria e imune, alémde numerosos outros processos. 
Além disso, as glândulas suprarrenais regulam a home- 
ostase do sal e do volume por meio de um esteroide 
denominado aldosterona. Finalmente, a glândula adre- 
nal secreta grandes quantidades do precursor andro- 
gênico sulfato de de-hidroepiandrosterona (DHAS), que 
desempenha um papel importante na sîntese feto-pla- 
centar de estrogênio e é um substrato para sintese de 
androgênio periférico nas mulheres. 

AIMATOMIA 

As glândulas suprarrenal säo estruturas bilaterais 
localizadas imediatamente acima dos rins ( ad , perto; 
renal , rins) (Fig. 42-1). Säo conhecidas como glândulas 
suprarrenais, por se situarem no polo superior de 
cada rim. As glândulas adrenais säo similares âs glân- 
dulas pituitârias, pois ambas säo derivadas tanto do 
tecido neural quanto de tecido epitelial (ou semelhan- 
te ao epitelial). A por^äo externa da glândula adrenal, 
conhecida com côrtex suprarrenal (Fig. 42-2), desen- 
volve-se de células mesodérmicas, na vizinhan^a do 
polo superior do rim em desenvolvimento. Estas célu- 
las formam cordöes de células endôcrinas epiteliais 
que se desenvolvem em células esteroidogênicas (Ca- 
pîtulo 37). Nos adultos, o côrtex adrenal é composto 
de três zonas — a zona glomerulosa, a zona fasciculada 
e a zona reticular — que produzem mineralocorticoi- 
des, glicorticoides e androgênios adrenais, respectiva- 
mente (Fig. 42-2, B). 

Logo depois da formagäo do côrtex, as células deri- 
vadas da crista neural associadas aos gânglios simpâ- 
ticos, denominadas células cromafms, migram para 
dentro do côrtex e säo encapsuladas pelas células cor- 
ticais. Assim, as células cromafins estabelecem a por- 
gäo interna da glândula adrenal, que é denominada 
medula suprarrenal (Fig. 42-2). As células cromafins da 
medula adrenal tem o potencial de se desenvolver em 
neurônios simpâticos pôs-ganglionares säo inervadas 
por neurônios simpâticos colinérgicos pré-simpâticos 
e podem sintetizar o neurotransmissor da classe das 
catecolaminas norepinefrina, da tirosina. A enzima fe- 
niletanolamina A-metil transferase adiciona um grupo 


metil â norepinefrina para produzir o hormônio cateco- 
lamina epinefrina, que é o produto hormonal principal 
da medula adrenal (Fig. 42-2, B). 

MEDULA SUPRARRENAL 

Ao invés de ser secretadas prôximas ao ôrgäo-alvo e atuar 
como neurotransmissores, as catecolaminas adrenome- 
dulares säo secretadas no sangue e atuam como hor- 
mônios. Cerca de 80/6 das células da medula adrenal 
secretam epinefrina e os 20/6 restantes secretam nore- 
pinefrina. Apesar de a epinefrina circulante ser total- 
mente derivada da medula adrenal, somente cerca de 
30'% da norepinefrina vem da medula. Os 70/6 restantes 
säo liberados pelos terminais nervosos pôs-gangliona- 
res simpâticos e se difundem no sistema vascular. Como 
a medula adrenal näo é a única produtora de catecola- 
minas, este tecido näo é essencial â vida. 

Sîntese de Epinefrina 

Os passos enzimâticos da sîntese da epinefrina podem 
ser observados na Figura 42-4. A sîntese come^a com o 
transporte do aminoâcido tirosina para dentro do cito- 
plasma da célula cromafim e subsequente hidroxilagäo 
da tirosina pela tirosina hidroxilase, a enzima limitante 
da produ^äo de di-hidroxifenilalanina (DOPA). O com- 
posto DOPA é convertido em dopamina por uma enzima 
citoplasmâtica, a aminoâcido aromâtico decarboxilase, 
e é entäo transportada para dentro de uma vesîcula de 
secre^äo (também chamada de grânulo cromafîm). Den- 
tro do grânulo, a dopamina é totalmente convertida em 
norepinefrina pela enzima dopamina P-hidroxilase. Na 
maioria das células adrenomedulares, praticamente 
toda norepinefrina difunde-se do grânulo cromafim, por 
um sistema de transporte facilitado, e é metilada pela 
enzima citoplasmâtica feniletanolamina-A'-metiltransfe- 
rase originando epinefrina. A epinefrina é, entäo, trans- 
portada de volta para o grânulo. 

A secregäo da epinefrina e norepinefrina da medula 
adrenal é regulada, principalmente, pela sinaliza^äo 
simpâtica descendente, em resposta a vârias formas de 
estresse, incluindo exercîcios, hipoglicemia e hipovole- 
mia hemorrâgica (Fig. 42-5). Os centros autonômicos 
primârios que iniciam a resposta simpâtica encontram-se 
no hipotâlamo e no tronco encefâlico, e recebem infor- 
magöes do côrtex cerebral, do sistema lîmbico e de ou- 
tras regiöes do hipotâlamo e tronco encefâlico. 

O sinal quîmico para a secre^äo da catecolamina pela 
medula adrenal é a acetilcolina (ACh), secretada pelos 
neurônios pré-ganglionares simpâticos e se liga a re- 
ceptores nicotinicos nas células cromafins (Fig. 42-5). 
A ACh aumenta a atividade da enzima limitante, tirosina 
hidroxilase, nas células cromafins (Fig. 42-4); também 
aumenta a atividade da dopamina P-hidroxilase e esti- 
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• Figura 42-1. As glândulas adrenais 
estâo localizadas nos polos superiores dos 
rins e recebem um rico aporte de sangue 
arterial das artérias suprarrenais inferior, 
média e superior. As glândulas adrenais 
sâo drenadas por uma veia suprarrenal. 
(Modificada de Drake RL et al: Gray's Ana- 
tomy for Students. Philadelphia, Churchill 
Livingstone, 2005.) 


• l\IO MIVEL CELULAR 


A alta concentragâo local de cortisol na medula é 
mantida pela configuragâo vascular dentro da glându- 
la adrenal. A capsula externa, de tecido conjuntivo, da 
glândula adrenal é penetrada por um rico suprimento 
arterial vindo de três ramos arteriais principais (/. e., 
as artérias suprarrenais inferior, média e superior; Fig. 
42-1). Essas artérias dâo origem a dois tipos de vasos 
sangufneos que carregam sangue do cörtex para a 
medula (Fig. 42-3): (1) arterfolas medulares, relativa- 
mente escassas, que fornecem sangue ricamente car- 
regado de oxigênio e nutrientes diretamente para as 
células cromafins medulares e (2) sinusoides corticais, 
relativamente numerosos, dentro dos quais as células 
corticais secretam hormônios esteroides (incluindo o 
cortisol). Os dois tipos de vasos fundem-se para dar 
origem ao plexo medular de vasos, que, finalmente, 
terminam em uma veia suprarrenal. Assim, a secregäo 
do cörtex adrenal é filtrada através das células croma- 
fins e as banha com altas concentragöes de cortisol 
antes de deixar a glândula e entrar na veia cava infe- 
rior. 0 cortisol inibe a diferenciagäo neuronal das 
células medulares, de tal forma que näo formam den- 
dritos e axônios. Além disso, o cortisol induz a expres- 
säo da enzima feniletanolamina-A/-metiltransfera- 
se (PNMT), que converte norepinefrina em epinefrina 
(Fig. 42-4). Camundongos knockout para receptores 
glicocorticoides (ver adiante) apresentam um cörtex 
aumentado, mas o tamanho da medula é diminufdo 
e a atividade da PNMT é indetectavel. 


mula a exocitose dos grânulos cromafins. A sîntese da 
epinefrina e da norepinefrina estâ intimamente acopla- 
da â sua secregäo, assim, os nîveis intracelulares das 
catecolaminas näo se alteram significativamente, mes- 
mo frente a mudangas da atividade simpâtica. 


Mecanismo de Acäo de Catecolaminas 

Os receptores adrenérgicos säo geralmente classifica- 
dos em receptores a e p-adrenérgicos, com os recep- 
tores a-adrenérgicos sendo divididos em receptores a, 
ea^eos receptores P-adrenérgicos, em receptores P 1? 
P 2 e P 3 (Tabela 42-1). Estes receptores podem ser carac- 
terizados de acordo com (1) a potência relativa de ago- 
nistas e antagonistas endôgenos e farmacolôgicos. A 
epinefrina e a norepinefrina säo potentes agonistas dos 
receptores a, P^ e P 3 , enquanto a norepinefrina é um 
agonista mais potente de receptores tipo |3 r Existe um 
grande número de agonistas e antagonistas adrenérgicos 
sintéticos, seletivos a näo seletivos. (2) Os sinalizadores 
que ativam. Na Tabela 42-1 observam-se as principais 
vias sinalizadoras acopladas aos diferentes receptores 
adrenérgicos. Esta é uma supersimplificagäo, pois dife- 
rengas nas vias de sinalizagäo de determinado receptor 
têm sido relacionadas â duragäo da exposigäo ao ago- 
nista e ao tipo de célula. (3) A localizagäo e a densidade 
relativa dos receptores. Note-se que diferentes tipos de 
receptores predominam em diferentes tipos de tecidos. 
Por exemplo, apesar de ambos os receptores a e P se- 
rem expressos pelas células P das ilhotas pancreâticas, 
a resposta predominante a uma descarga simpâtica é 
mediada pelos receptores a a 

Acöes Fisiolôgicas das Catecolaminas 
Adrenomedulares 

Pelo fato de a medula adrenal ser diretamente inervada 
pelo sistema nervoso autônomo, a resposta adrenome- 
dular é muito râpida. Ademais, devido ao envolvimento 
de vârios centros no sistema nervoso central (SNC), mais 
notavelmente o cörtex cerebral, as respostas adrenome- 
dulares podem preceder o pi incîpio do estresse verda- 
deiro (i. e ., podem ser antecipadas) (Fig. 42-5). Em muitos 
casos, a resposta adrenomedular, que é primariamente 
de epinefrina, é coordenada com a atividade simpâtica, 
como detei minada pela liberagäo de norepinefrina pe- 
los neurônios pös-ganglionares simpâticos. Entretanto, 
alguns estîmulos (p. ex., hipoglicemia) produzem uma 
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• Figura 42-2. Histologia da glândula adrenal. A, Ampliagäo 
baixa ilustrando a parte externa, cörtex (C) e a interna, medula 
(M; note a veia central [V]). B, Ampliaqäo maior, ilustrando cla- 
ramente o zoneamento do cörtex. Säo identificadas as diferentes 
zonas e a funqâo endöcrina correspondente do cörtex e da 
medula. (De Young B et al: Wheater's Functional Histology, 5th 
ed. Philadelphia, Churchill Livingstone, 2006.) 
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• Tabela 42-1 Receptores Adrenérgicos 


Tipo de 
Receptor 

Mecanismo Primario 
de Acäo 

Exemplos de Distribuiqäo Tecidual 

Exemplos de Agäo 


T IP,e Ca 2+ , DAG 

Terminais nervosos simpaticos pös-sinâpticos 

Aumento da contragäo da musculatura lisa vascular 

«2 

4-AMPc 

Terminais nervosos simpâticos pré-sinâpticos; célula beta 
das ilhotas pancreâticas 

Inibigäo da liberagäo da norepinefrina; inibigäo da 
liberagäo de insulina 

P, 

T AMPc 

Coragäo 

Aumento do débito cardiaco 

P 2 

TAMPc 

Figado; musculatura lisa vascular, bronquiolos e útero 

Aumento da produgäo hepâtica de glicose; 
diminuigäo da contragäo de vasos sanguineos, 
bronquiolos e útero 

P 3 

TAMPc 

Figado; tecido adiposo 

Aumento da produgäo hepâtica da glicose; 
aumento da lipôlise 


DAG, diaciIglicerol. 
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• Figura 42-3. Fluxo san- 
guineo através da glândula 
adrenal. Artérias capsulares dâo 
origem aos vasos sinusoidais 
que carreiam o sangue centri- 
petamente através do cörtex 
para a medula. (Modificado 
de Young B et al: Wheater's 
Functional Histology, 5th ed. 
Philadelphia, Churchill Livin- 
gstone, 2006.) 


• Tabela 42-2 Algumas Acoes das 
Catecolaminas Hormonais 


p: Epinefrina > 
Noreoinefrina 

a: Norepinefrina 
> Eoinefrina 

î Glicogenölise 

î Gliconeogênese (a) 

î Gliconeogênese (p) 
î Lipölise (P 3 ) (p 2 ) 
î Termogênese (p) 
i Utilizagäo de glicose 

î Glicogenölise (a) 

î Secregäo de insulina (p) 
î Secregäo de glucagon (p) 

i Secregäo de insulina {aj 

î Captagäo muscular de K + (p) 
î Contratilidade cardiaca (p) 
î Frequência cardiaca (p) 

î Contratilidade cardiaca (a) 

î Velocidade de condugäo (p) 
Dilatagäo arteriolar: i PA (p) 
(músculo) 

î Vasoconstrigäo arteriolar; 


î PA (a) (esplânnica, renal, cutânea, 
genital) 

î Relaxamento muscular (p 2 ) 

î Contragäo esfincteriana (a) 

Gastrointestinal 

Gastrointestinal 

Urinârio 

Urinârio 

î Bronquial 

î Agregagäo plaquetâria (aj 
î Sudorese ("adrenérgica") 
î Dilatagäo das pupilas (a) 


PA, pressäo arterial. 


resposta adrenomedular mais forte que a da termina- 
gäo nervosa simpâtica e vice-versa. 

Muitos orgäos e tecidos säo afetados pela resposta 
simpâtico-adrenal (Tabela 42-2). Um exemplo informa- 
tivo dos principais papéis fisiolôgicos de catecolaminas 
é a resposta simpâtico-adrenal ao exercîcio. O exercîcio 


é similar â resposta ‘Tuta ou fuga”, mas sem o elemento 
subjetivo de medo, e envolve maior resposta adreno- 
medular (/. e., fun^äo endôcrina da epinefrina) do que 
uma resposta nervosa simpâtica (i. e ., fungäo neurotrans- 
missora da norepinefrina). O objetivo geral do sistema 
simpâtico-adrenal durante o exercîcio é responder â 
demanda energética aumentada dos músculos cardîaco 
e esquelético, enquanto é mantido. um suprimento sufi- 
ciente de oxigënio e glicose para o cérebro. A resposta 
a exercîcios inclui as seguintes a^öes fisiolôgicas prin- 
cipais da epinefrina (Fig. 42-6): 

1. O fluxo sanguîneo aumentado para os músculos é 
obtido pela a^äo integrada da norepinefrina e epi- 
nefrina sobre o cora^äo, veias e linfâticos, e nas 
arterîolas näo musculares (p. ex., esplênicas) e mus- 
culares. 

2. A epinefrina promove a glicogenôlise no músculo. O 
músculo em exercîcio pode, também, utilizar os âci- 
dos graxos livres (FFAs), e a epinefrina e a norepine- 
frina promovem a lipôlise no tecido adiposo. As 
a^öes descritas acima aumentam os nîveis circulan- 
tes de lactato e glicerol que podem ser usados pelo 
fîgado como substrato gliconeogênico para aumen- 
tar a glicose. A epinefrina aumenta a glicose no san- 
gue pelo aumento da glicogenôlise e gliconeogênese 
hepâtica. A promo^äo de lipôlise em tecido adiposo 
é, também, coordenada com o aumento da cetogê- 
nese hepâtica, induzido pela epinefrina. Finalmente, 
os efeitos das catecolaminas sobre o metabolismo 
säo refor^ados pelo fato de estimularem a secregäo 
de glucagon (receptores P 2 ) e inibirem a secregäo de 
insulina (receptores a 2 ). A produgäo eficiente de ATP 
durante o exercîcio regular (/. e., treinamento de 1 
hora) também requer uma eficiente troca de gases 
com suprimento adequado de oxigênio para o mús- 
culo em exercîcio. As catecolaminas promovem isso 
pelo relaxamento da musculatura lisa bronquiolar. 
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# Figura 42-5. Estimulos que aumentam a secreqäo de cate- 
colaminas. 
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# Figura 42-4. Passos na sintese de catecolaminas. 


3. As catecolaminas diminuem a demanda de energia 
pela musculatura lisa visceral. Em geral, a resposta 
simpâtico-adrenal diminui a motilidade geral dos 
músculos lisos nos tratos gastrointestinal (GI) e uri- 
nârio, e, assim, conservando energia onde ela näo é 
necessâria. 

Metabolismo das Catecolaminas 

Duas enzimas principais estäo envolvidas na degrada- 
gäo das catecolaminas: monoamina oxidase (MAO) e 
catecol-O-metiltransferase (COMT} (Fig. 42-7). O neuro- 
transmissor norepinefrina é degradado pela MAO e 
COMT apôs a recapta^äo pelo terminal pré-sinâptico. 
Esses mecanismos também sâo responsâveis pelo ca- 
tabolismo das catecolaminas adrenais circulantes. En- 
tretanto, o destino predominante das catecolaminas 
adrenais é a metilagäo pela COMT em tecidos näo neu- 
ronais, como o figado e rins. O âcido vanililmandélico 
(VMA) e metanefrina urinârios säo algumas vezes uti- 
lizados para avaliar o nîvel de produgäo de catecolami- 
nas em um paciente. Muitos dos VMA e metanefrina 
urinârios säo mais derivados neuronais do que de ca- 
tecolaminas adrenais. 


Zona Fasciculada 

A zona fasciculada produz o hormônio glicocorticoide 
cortisol. Esta zona é um tecido ativamente esteroido- 
gënico composto de cordöes retos de células grandes. 
Essas células tëm um citoplasma “espumoso” porque 
säo cheias de goticulas de lipidios que representam 
ésteres de colesterol armazenados. Tais células produ- 
zem algum colesterol de novo, mas, também, importam 
o colesterol do sangue na forma de lipoproteina de 
baixa densidade (LDL) e lipoproteina de alta densidade 
(HDL). 0 colesterol livre é, entäo, esterificado e arma- 
zenado nas goticulas de lipidio (Fig. 42-8). O colesterol 
armazenado é continuamente transformado em coles- 
terol livre pela hidrolase de éster de colesterol, um 
processo que aumenta em resposta ao estimulo â sîn- 
tese do cortisol (p. ex., hormônio adrenocorticotrôpico 
[ACTH] —ver adiante). Na zona fasciculada, o coleste- 
rol é convertido, sequencialmente, em pregnenolona, 
progesterona, 17-hidroxiprogesterona, 11-desoxicortisol 
e cortisol (Figs. 42-9 e 42-10). Uma rota paralela, na zona 
fasciculada, envolve a conversäo de progesterona em 
11-desoxicorticosterona (DOC) e, entäo, em corticoste- 
rona (Fig. 42-10, C). Esta rota é de menos importancia 
em humanos, mas, na ausência de CYPllBl ativo (ati- 
vidade de 11-hidroxilase), a produgäo de DOC é signifi- 
cante. A DOC age como um mineralocorticoide fraco 
(Tabela 42-3), assim, elevados niveis de DOC causam 
hipertensäo. 

Transporte e Metabolismo do Cortisol 

O cortisol é transportado pelo sangue predominante- 
mente ligado â globulina ligadora de corticosteroide 
[CBG] (também conhecida como transcortina), que liga 
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• Figura 42-6. Algumas 
aqöes individuais das catecola- 
minas que contribuem para a 
resposta simpâtico-adrenal inte- 
grada ao exercîcio. (Modificado 
de Porterfield SP, White BA: 
Endocrine Physiology, 3rd ed. 
Philadelphia, Mosby, 2007.) 
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• Figura 42-7. Metabolismo 
degradativo das catecolaminas. 
MAO estimula a desaminagäo; 
COMT estimula a metilagâo. 
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NA CLINICA 


0 feocromocitoma é um tumor de tecido cromafim 
que produz quantidades excessivas de catecolaminas. 
Eles säo, comumente, tumores adrenais medulares, 
mas também podem ocorrer em outras células cro- 
mafins do sistema nervoso autônomo. Apesar de os 
feocromocitomas nâo serem tumores comuns, sâo a 
causa mais comum de hiperfungäo da medula adrenal. 
A catecolamina mais frequentemente elevada em 
caso de feocromocitoma é a norepinefrina. Por razöes 
desconhecidas, os sintomas de secregäo excessiva de 
catecolamina säo esporâdicos, em vez de serem con- 
tfnuos. Os sintomas incluem hipertensäo, dores de 
cabega (decorrente da hipertensäo), sudorese, ansie- 
dade, palpitagöes e dor no peito. Pacientes com essa 
doenga podem, também, apresentar hipotensäo or- 
tostâtica (apesar da tendência â hipertensäo). Isto 
ocorre porque a hipersecregäo de catecolaminas pode 
diminuir a resposta pös-sinâptica â norepinefrina, em 
fungäo da diminuigäo (down-regulation) dos recepto- 
res (Capftulo 3). Portanto, as respostas dos barore- 
ceptores âs mudanpas sangufneas, que ocorrem ao 
se assumir a posigäo vertical estäo amortecidas. 


cerca de 90% do hormônio circulante e â albumina, que 
liga de 5% a 75i6. O figado é o sitio predominante de 
inativagâo do hormônio. Esse ôrgäo inativa o cortisol e 
conjuga esteroides ativos e inativos com glicuronida ou 
sulfato, para que possam ser secretados mais rapida- 
mente pelos rins. A meia-vida do cortisol circulante é 
de cerca de 70 minutos. 

O cortisol é reversivelmente inativado pela conver- 
säo em cortisona. Esta a^âo é catalisada pela enzima 
11 [f-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2 (11|3-HSD2). 
A inativagäo do cortisol pela 11 (3-HSD2 é reversivel por 
outra enzima, HP-HSDl, que converte a cortisona, no- 
vamente, em cortisol. Esta conversäo ocorre em teci- 
dos que expressam o receptor glicocorticoide (GR), 


Glândula Adrenal 


rno rnivEL celular 


0 colesterol livre é modificado por cinco reagöes, em 
uma via esteroidogênica, para formar o cortisol (Fig. 
42-8). Entretanto, o colesterol é armazenado no cito- 
plasma e a primeira enzima da rota, CYP11A1, estâ 
localizada na membrana mitocondrial interna (Fig. 
42-9). Assim, a reagâo limitante da esteroidogênese 
é a transferência do colesterol da membrana mitocon- 
drial externa para a interna. Apesar de vârias proteînas 
parecerem estar envolvidas, uma delas, chamada pro- 
tema regulatôria esteroidogênica aguda (proteîna 
StAR), é indispensâvel ao processo de transporte do 
colesterol para a membrana mitocondrial interna (Fig. 
42-8). A proteina StAR possui vida curta e é rapida- 
mente ativada postransducional (fosforilagâo) e trans- 
cricionalmente pelos hormônios tröficos pituitârios. 
Em pacientes com mutagöes que inativam a proteîna 
StAR, as células da zona fasciculada tornam-se exces- 
sivamente carregadas com lipidios ("lipoide") porque 
o colesterol näo pode chegar â CYP11A1 dentro da 
mitocôndria e ser utilizado para a sintese do cortisol. 
Ademais, esses individuos näo podem formar hormô- 
nios sexuais. A placenta näo expressa StAR, entäo os 
individuos com essas mutagöes têm produgäo normal 
de esteroides placentârios enquanto estäo no útero. 


incluindo o fîgado, tecido adiposo e SNC, bem como a 
pele (por isso cremes â base de cortisona podem ser 
aplicados na pele para parar a inflamagäo). 

Mecanismo de Agäo do Cortisol 

O cortisol atua primariamente por meio do receptor 
glicocorticoide, que regula a transcri^äo genética (Ca- 
pîtulo 3). Na ausëncia do hormônio, o GR se encontra 
no citoplasma, em um complexo estâvel com vârias 
chaperonas moleculares, incluindo proteînas choque 
térmico e ciclofilinas. A ligagäo cortisol-GR promöve a 
dissocia^äo das proteinas chaperonas seguida por: 


• Figura 42-8. Etapas da primeira 
reagâo na via esteroidogênica (conversäo 
do colesterol em pregnenolona) nas células 
da zona fasciculada. ACAT, acil CoA: coles- 
terol aciltransferase; CE, éster de colesterol; 
FC, colesterol livre; FIDLR, receptor de lipo- 
proteinas de alta densidade (também deno- 
minada de receptor scavenger Bl [SR-BI]); 
IMM, membrana mitocondrial interna; LDLR, 
receptor de lipoproteîna de baixa densidade; 
OMM, membrana mitocondrial externa; 
StAR, proteîna esteroidogênica regulatöria 
aguda. (Modificado de Porterfield SP, White 
BA: Endocrine Physiology, 3rd ed. Philadel- 
phia, Mosby, 2007.) 
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# Figura 42-9. Resumo das vias esteroidogênicas para cada uma das três zonas do cörtex adrenal. As reagöes enzimâticas 
estäo codificadas por cores. sER, reticulo endoplasmâtico liso. (Modificado de Porterfield SP, White BA: Endocrine Physiology, 
3rd ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 
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As enzimas esteroidogênicas podem ser classificadas 
em duas superfamflias. A maioria pertence â famîlia do 
gene citocromo P-450 mono-oxidase e, como tal, 
säo denominadas CYPs. Estas enzimas estâo localiza- 
das, tanto na matriz mitocondrial interna, onde usam 
o oxigênio molecular e uma flavoprotetna doadora de 
elétrons, ou no retfculo endoplasmâtico liso, onde 
usam uma flavoproteîna diferente para transferir elé- 
trons. Diferentes enzimas CYP atuam como hidroxila- 
ses, liases (desmolases), oxidases ou aromatases. Duas 
delas têm múltiplas fungöes. A CYP17 tem tanto uma 
fungäo 17-hidroxilase quanto a fungäo 17,20-liase 
(desmolase). A CYP11B2, também conhecida como 
aldosterona sintase, tem três fungöes: 11-hidroxilase, 
18-hidroxilase e 18-oxidase. 


As outras enzimas envolvidas na esteroidogênese 
pertencem a três famflias hidroxiesteroide desidro- 
genase (HSD). As enzimas 3p-HSDs têm duas iso- 
formas que convertem o grupo hidroxila do carbono 
3 do anel do esqueleto de colesterol em uma cetona, 
e deslocam a dupla ligagäo da posigäo 5-6 (A5) para 
a posigäo 4-5 (A4). Todos os hormônios esteroides 
ativos precisam ser convertidos em estruturas A4 pela 
3(3-HSD. As enzimas 17(3-HSDs têm, no mfnimo, cinco 
membros que podem atuar tanto como oxidases 
quanto como redutases. A enzima 17(3-HSD atua, prin- 
cipalmente, em esteroides sexuais e pode ser ativa- 
dora ou inativadora. Finalmente, as enzimas 11(3-HS- 
Ds têm duas isoformas que catalisam a troca entre o 
cortisol (ativo) e a cortisona (inativa). 
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• Figura 42-10. A, Reaqäo 1, catali- 
sada por CYP11A1, durante a produqäo 
de cortisol. B, Reaqöes 2a/b e reaqöes 
3a/b, envolvendo CYP17 (funqäo 17-hi- 
droxilase) e 3p-hidroxiesteroide desidro- 
genase (3P-HSD), durante a produqâo de 
cortisol. Nessa figura pode-se observar a 
via A5 em contraste com a A4. C, Reaqöes, 
4 e 5, com CYP21B e CYP11B1, respon- 
sâveis pelas últimas duas etapas na sintese 
do cortisol. Também, pode-se observar a 
via menor que leva â sintese de corticos- 
terona na zona fasciculada. (Modificado 
de Porterfield SP, White BA: Endocrine 
Physiology, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 
2007.) 
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1. Transloca^âo râpida do complexo cortisol-GR para 
o núcleo 

2. Dimeriza^äo e ligagäo aos elementos de resposta 
glicocorticoides (GREs), proximos aos promotores 
basais de genes regulados pelo cortisol 

3. Recrutamento de proteinas coativadoras e associa- 
^äo de fatores gerais de transcri^äo levando a au- 
mento da transcri^äo dos genes-alvo. 

Os glicocorticoides podem, também, reprimir a trans- 
cri^äo gênica. Em alguns casos, o GR interage com 
outros fatores de transcrigäo, tais como o fator de 
transcrigäo pro-inflamatorio NF-kB e interfere com sua 
capacidade de ativar a expressäo gênica. Em outros 
casos, o GR se liga a “GREs negativos” e recruta prote- 
inas correpressoras. 

Acöes Fisiolôgicas do Cortisol 

O cortisol tem uma ampla faixa de agäo e é, frequente- 
mente, caracterizado como “hormônio do estresse”. 


Em geral, o cortisol mantém os niveis de glicose san- 
guînea, as fun^öes do SNC e as fungöes cardiovascula- 
res durante o jejum, e aumenta os niveis de glicose no 
sangue durante episôdios de estresse âs expensas de 
proteîna muscular. O cortisol protege o corpo contra 
efeitos de autolesöes de respostas inflamatôrias e imu- 
nes descontroladas. O cortisol também reparte a ener- 
gia para enfrentar um estresse inibindo as fun^öes 
reprodutoras. Como se verâ mais adiante, o cortisol 
possui vârias outros efeitos sobre os ossos, pele, tecido 
conjuntivo, trato GI e o desenvolvimento fetal, que in- 
dependem de suas fun^öes relacionadas ao estresse. 

A^öes Metabôlicas. Como o termo glicocorticoide de- 
nota, o cortisol é um hormônio esteroide do côrtex adre- 
nal que regula a glicose sanguînea. Ele aumenta a glicose 
sanguînea por estimular a gliconeogênese (Fig. 42-11). 
O cortisol aumenta a expressäo gênica das enzimas gli- 
coneogênicas hepâticas fosfoenolpiruvato carboxicina- 
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• Figura 42-10. Continuaqâo. 
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se (PEPCK), frutose-l,6-bifosfatase e glicose-6-fosfatase 
(G6Pase). O cortisol, também, diminui a capta^äo de 
glicose, mediada por Glut4, no músculo esquelético e 
tecido adiposo. Durante o periodo interdigestivo (baixa 
razäo insulina-glucagon), o cortisol promove a poupan- 
ga de glicose potencializando os efeitos das catecolami- 
nas sobre a lipôlise, disponibilizando, assim, os FFAs 
como fonte de energia. O cortisol inibe a sîntese de pro- 
teînas e aumenta a proteôlise, especialmente no múscu- 
lo esquelético, deste modo fornecendo uma rica fonte 
de carbonos para a gliconeogênese hepâtica. 

A Figura 42-11 também contrasta o papel normal do 
cortisol na resposta ao estresse e os efeitos do cortisol 
elevado cronicamente como um resultado de condi- 
^öes patolôgicas. Como discutido depois, hâ uma im- 
portante diferen^a entre os efeitos metabôlicos totais 
do cortisol nesses dois estados, particularmente com 
respeito ao metabolismo lipidico. Durante o estresse, o 
cortisol sinergiza com catecolaminas e glucagon para 


promover uma resposta metabôlica lipolitica, gliconeo- 
gënica, cetogênica e glicogenolîtica, enquanto sinergiza 
com as catecolaminas para promover uma resposta 
cardiovascular adequada. Quando o cortisol estâ eleva- 
do cronicamente, secundârio â super-produ^äo patolô- 
gica, o cortisol sinergiza com a insulina no contexto de 
nîveis elevados de glicose (do apetite aumentado) e 
hiperinsulinemia (de glicose elevada e intolerância â 
glicose) promovendo lipogênese e adiposidade troncu- 
lar (abdominal, visceral). 

A^öes Cardiovasculares. O cortisol reforga seus efei- 
tos sobre a glicose sanguinea pelos seus efeitos positi- 
vos sobre o sistema cardiovascular. O cortisol tem 
a^öes permissivas para as catecolaminas e, assim, con- 
tribui para o débito cardîaco e a pressäo sanguinea. O 
cortisol estimula a sintese de eritropoietina e, assim, 
aumenta a produgäo de células vermelhas. Ocorre ane- 
mia quando hâ falta de cortisol e policitemia quando 
os nîveis de cortisol säo excessivos. 
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• Tabela 42-3 Potência Glicocorticoide e 
Mineralocorticoide Relativa de Corticoides 
Naturais e Alguns Anälogos Sintéticos em 
Uso Clinico* 



Glicocorti- 

coides 

Mineralocor- 

ticoides 

Corticosterona 

0,5 

1,5 

Prednisona (ligagäo dupla nos 
carbonos 1,2) 

4 

< 0,1 

6a-Metilprednisona (Medrol) 

5 

< 0,1 

9a-Flúor-16a-hidroxiprednisolona 
(triamcinolona) 

5 

< 0,1 

9a-Flúor-16a-metilprednisolona 
(dexametasona) 

30 

< 0,1 

Aldosterona 

0,25 

500 

Desoxicorticosterona 

0,01 

30 

9a- Fluorcortisol 

10 

500 


*Todos os valores säo relativos â potência glicocorticoide e mineralocorticoide 
do cortisol, que foram ajustadas, arbitrariamente, para 1,0. O cortisol, na 
realidade, tem apenas 1/500 da potência do mineralocorticoide natural, 
aldosterona. 


A^öes Anti-inflamatôria e Imunossupressora. As 

respostas inflamatöria e imune säo, frequentemente, 
parte das respostas ao estresse. Entretanto, as respos- 
tas inflamatöria e imune possuem o potencial de causar 
dano significativo, e podem causar a morte, caso näo 
sejam mantidas em equilibrio homeostâtico. Como um 
hormônio de estresse, o cortisol desempenha um im- 
portante papel na manutengäo da homeostase imune. O 
cortisol, juntamente com a epinefrina e a norepinefrina, 
reprime a produgäo de citocinas prô-inflamat(5rias e 
estimulam a produgäo de citocinas anti-inflamatôrias. 

A resposta inflamatôria a lesöes consiste em dilata- 
gäo local de capilares e aumento da permeabilidade 
capilar, tendo como resultado edema local e acúmulo 
de células brancas sanguineas. Essas etapas säo media- 
das por prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos. 
O cortisol inibe a fosfolipase A 2 , uma enzima-chave na 
sîntese de prostaglandinas, leucotrienos e tromboxa- 
nos. Estabiliza também as membranas lisosomais, dimi- 
nuindo assim a liberagäo de enzimas proteolîticas que 
aumentam a formagäo local de edema. Em resposta â 
lesäo, os leucôcitos normalmente migram para o local 


• Figura 42-11. A^öes 
metabölicas do cortisol (in- 
tegradas com as de cateco- 
laminas e glucagon) em 
resposta ao estresse (painel 
superior) e contrastadas 
âs aqöes do cortisol croni- 
camente elevado (integra- 
das com as da insulina) em 
um individuo saudâvel 
(painel inferior). (Modifi- 
cado de Porterfield SP # 
White BA: Endocrine Phy- 
siology, 3rd ed. Philadel- 
phia, Mosby, 2007.) 
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As respostas metabölicas decorrentes do 
cortisol cronicamente elevado em 
pacientes com doenga de Cushing, mas 
sem outras doengas tendem a promover 
obesidade localizada (abdômen, pescogo 
e face), com diminuigäo e fraqueza 
musculares, especialmente nas 
extremidades. O cortisol elevado, nestes 
casos, ocorre usualmente no contexto de 
uma relagäo insulina/glucagon elevada. 

O cortisol elevado estimula o apetite, o 
que aumenta a relacäo insulina/glucagon. 
Altos nfveis de cortisol antagonizam o 
efeito da insulina na captagäo de glicose, 
mediada por Glut-4, pela musculatura 
esquelética e tecido adiposo, o que torna 
a intolerância â glicose um sintoma 
frequentemente observado em pacientes 
com doenga de Cushing. Isto contribui 
ainda mais para a hiperglicemia e 
hiperinsulinemia. Ambos, cortisol e insulina, 
promovem a diferenciagäo dos pré- 
adipöcitos em adipöcitos e a lipogênese. 
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da lesäo e deixam o sistema vascular. Esses efeitos sâo 
inibidos pelo cortisol, assim como ocorre com a ativi- 
dade fagocitica dos neutrôfilos, apesar de a liberagäo 
dos neutrôfilos na medula ôssea ser estimulada. Anâlo- 
gos de glicocorticoides säo utilizados farmacologica- 
mente devido a suas propriedades anti-inflamatôrias. 

0 cortisol inibe a resposta imune e, por esta razäo, 
anâlogos de glicocorticoides têm sido utilizados como 
imunossupressores em transplante de ôrgäos. Altos m- 
veis de cortisol diminuem o número de linfôcitos T cir- 
culantes (principalmente linfôcitos T helper) e diminuem 
sua capacidade de migrar para o local de estmiulo anti- 
gënico. Os glicocorticoides promovem a atrofia do timo 
e de outros tecidos linfoides. Apesar de os corticosteroi- 
des inibirem a imunidade mediada por células, a produ- 
^äo de anticorpos por linfôcitos B näo é prejudicada. 

Efeitos do Cortisol no Sistema Reprodutor. A repro- 
du^äo exige um considerâvel custo anabôlico do orga- 
nismo. Em humanos, o comportamento e a fun^äo 
reprodutores säo diminuidos em resposta ao estresse. 
0 cortisol diminui a fungäo do eixo reprodutor nos ni- 
veis hipotalâmico, pituitârio e gonadal. 

Efeitos do Cortisol sobre os Ossos. Os glicocorticoi- 
des aumentam a reabsorgäo ôssea, têm agöes múltiplas 
que alteram o metabolismo ôsseo. Os glicocorticoides 
diminuem a absorgäo intestinal de Ca 2+ e a reabsor^âo 
renal de Ca 2+ . Ambos os mecanismos servem para di- 
minuir a [Ca 2+ ] sérica. Como a [Ca 2+ ] sérica cai, a secre^âo 
do hormônio paratireoide (PTH) aumenta e o PTH imo- 
biliza o Ca 2+ dos ossos por estimular a reabsor^âo ôssea. 
Adicionalmente, os glicocorticoides inibem, diretamen- 
te, as fun^öes de forma^âo ôssea osteoblâstica (Capi- 
tulo 39). Apesar de os glicocorticoides serem úteis para 
tratar inflama^öes associadas com artrites, o uso ex- 
cessivo resultarâ em perda ôssea (osteoporose). 

A^öes do Cortisol sobre o Tecido Conjuntivo. 0 cor- 
tisol inibe a prolifera^âo fibroblâstica e a forma^äo de 
colâgeno. Na presen^a de quantidades excessivas de 
cortisol, a pele afina e é mais facilmente danificada. 0 
suporte conjuntivo dos capilares é prejudicado, danos 
capilares aumentam e equimoses säo mais frequentes. 

Agäo do Cortisol nos Rins. 0 cortisol inibe a secre- 
^äo e a<£âo do hormônio antidiurético (ADH) e, desta 
forma, é um antagonista do ADH. Na ausência do corti- 
sol, a agäo do ADH é potencializada, o que torna dificil 
aumentar a libera^äo de âgua livre em resposta a uma 
sobrecarga de âgua, aumentando a probabilidade de in- 
toxica^äo hidrica. Apesar de o cortisol ligar-se ao re- 
ceptor mineralocorticoide com alta afinidade, esta a^äo 
é, normalmente, bloqueada pela inativa^äo do cortisol 
em cortisona pela enzima 11|3-HSD2. Entretanto, a ativi- 
dade mineralocorticoide (/. e., a retengäo renal de Na + 
e H 2 0 e a excregäo de K + e H + ) do cortisol depende da 
quantidade relativa de cortisol (ou glicocorticoides sin- 
téticos) e da atividade de 11|3-HSD2. Certos agentes 
(tais como compostos no alca^uz negro) inibem a lip- 
HSD2 e, assim, aumentam a atividade mineralocorticoi- 
de do cortisol. 0 cortisol aumenta a taxa de filtragäo 
glomerular tanto por aumentar o débito cardîaco quan- 
to por agir diretamente nos rins. 

A^öes do Cortisol nos Músculos. Quando os niveis 
de cortisol säo excessivos, a fraqueza muscular e dor 


säo sintomas comuns. A fraqueza tem múltiplas ori- 
gens. Em parte, é resultado da proteôlise excessiva que 
o cortisol induz. Altos niveis de cortisol podem resultar 
em hipocaliemia (via agöes mineralocorticoides), que 
podem produzir fraqueza muscular por hiperpolarizar 
e estabilizar a membrana celular muscular e, assim, 
tornar sua estimulagäo mais dificil. 

A^öes do Cortisol sobre o Trato Gastrointestinal. 0 

cortisol exerce um efeito trôfico sobre a mucosa do 
trato GI. Na ausência do cortisol, a mobilidade do GI 
diminui, a mucosa do trato GI degenera e a produgäo de 
âcidos e enzimas diminui. Pelo fato de o cortisol estimu- 
lar o apetite, o hipercortisolismo é frequentemente as- 
sociado ao ganho de peso. 0 aumento de secre^äo de 
âcido gâstrico e pepsina por estimulo do cortisol au- 
menta o risco de desenvolvimento de úlceras. 

Efeitos Psicolôgicos do Cortisol 

Distúrbios psiquiâtricos estäo associados tanto a niveis 
excessivos quanto a niveis deficientes de corticosteroi- 
des. Niveis excessivos de corticosteroide podem, ini- 
cialmente, produzir uma sensagäo de bem-estar, mas a 
exposigäo excessiva a esses niveis leva â instabilidade 
emocional e depressäo. A psicose franca pode ocorrer 
tanto com niveis hormonais excessivos quanto defi- 
cientes. 0 cortisol aumenta a tendência â insônia e di- 
minui o sono REM (Rapid Eye Movernent ). Pessoas que 
sâo deficientes em corticosteroides tendem a ser de- 
pressivas, apâticas e irritâveis. 

Efeitos do Cortisol durante o 
Desenvolvimento Fetal 

0 cortisol é necessârio para o desenvolvimento normal 
do SNC, da retina, da pele, do trato GI e dos pulmöes. 
0 sistema mais bem estudado säo os pulmöes, onde o 
cortisol induz a diferenciagäo e maturagäo das células 
alveolares tipo II. Durante a parte final da gestagäo, essas 
células produzem surfactantes que reduzem a tensäo su- 
perficial nos pulmöes e, assim, permitem o inicio da res- 
piragâo no nascimento. 

Regulaqäo da Produqäo de Cortisol 

A produgâo de cortisol pela zona fasciculada é regulada 
pelo eixo hipotâlamo-pituitâria-adrenal envolvendo o 
hormônio de liberagäo de corticotropina (CRH), ACTH 
e cortisol (Capitulo 40). O hipotâlamo e a pituitâria es- 
timulam a produgâo de cortisol e o cortisol atua negati- 
vamente (feedback negativo) sobre o hipotâlamo e a 
pituitâria para manter seu ponto de equihbrio. A forma 
neurogênica de estresse (p. ex., medo), tanto quanto a 
sistêmica (p. ex., hipoglicemia, hemorragia, citocinas) 
estimulam a liberagäo de CRH. O CRH estâ, também, 
sujeito a uma forte regulagäo ritmica diâria do núcleo 
supra-quiasmâtico, fazendo com que o nivel de cortisol 
aumente durante o final da madrugada e as primeiras 
horas da manhä e vâ continuamente declinando duran- 
te o dia até o anoitecer. O CRH, agudamente, estimula 
a liberagäo de ACTH e, cronicamente, aumenta a ex- 
pressâo do gene da proopiomelanocortina (POMC) e a 
proliferagâo e hipertrofia dos corticotrofos. Alguns neu- 
rônios parvocelulares co-expressam CRH e ADH, o qual 
potencializa a a$äo do CRH. 

O ACTH liga-se ao receptor melanocortina 2 (MC2R), 
localizado nas células da zona fasciculada (Fig. 42-12). 
Os efeitos do ACTH podem ser subdivididos em três 
fases: 
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• Figura 42-12. Visâo geral das aqöes 
do ACTH nas células-alvo adrenocorticais. 
Veja que o principal segundo mensageiro, 
AMPc, ativa proteinas mediadoras imedia- 
tas e também induz a produqâo de prote- 
inas mediadoras tardias. HDL, lipoproteina 
de alta densidade; LDL, lipoproteîna de 
baixa densidade. 
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1. Os efeitos agudos do ACTH ocorrem dentro de mi- 
nutos. O colesterol é rapidamente mobilizado das 
gotîculas de lipîdios pela ativa^äo pôs-traducional 
da hidrolase cle éster de colesterol e transportado 
para a membrana mitocondrial externa. O ACTH ra- 
pidamente aumenta a expressäo do gene da proteina 
regulatoria esteroidogênica (StAR) e a ativa por fos- 
forilagâo, mediada pela proteinocinase-A (PKA). Con- 
juntamente, essas a<göes agudas do ACTH aumentam 
os niveis de pregnenolona. 

2. Os efeitos crônicos do ACTH ocorrem durante um 
perîodo de vârias horas. Estes efeitos envolvem o 
aumento da transcri^äo dos genes codificantes das 
enzimas esteroidogênicas e de suas co-enzimas. O 
ACTH também aumenta a expressäo do receptor 
de LDL e do receptor scavenger BI (SR-BI; o receptor 
HDL). 

3. As a^öes tröficas do ACTH sobre a zona fasciculada 
e a zona reticular ocorrem em um perîodo de sema- 
nas ou meses. Este efeito é exemplificado pela atrofia 
da zona fasciculada em pacientes recebendo nîveis 
terapêuticos (i. e., suprafisiolögicos) de anâlogos de 
glicocorticoides por, no rmnimo, 3 semanas. Nessas 
condigöes, os corticosteroides exôgenos completa- 
mente suprimem a produ^äo de ACTH e CRH, desta 
forma, resultando em atrofia da zona fasciculada e 
declînio na produgäo endôgena de cortisol (Fig. 42- 
13). Ao final da terapia, esses pacientes precisam ter 
uma redu^äo lenta de glicocorticoides exôgenos 
para permitir que o eixo hipotâlamo-pituitâria-adre- 
nal se reestabilize, e a zona fasciculada aumente e 
produza quantidades adequadas de cortisol. 

O cortisol inibe tanto a expressäo do gene POMC 
nos corticotrofos quanto a expressäo do gene prô-CRH 
no hipotâlamo. Entretanto, estresse intenso pode su- 
perar os efeitos do feedback negativo do cortisol no 
hipotâlamo e reajustar o “ponto de equihbrio” em um 
nivel mais alto. 
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• Figura 42-13. Comparagâo de um eixo hipotâlamo-pi- 
tuitâria-adrenal (HPA) normal com o eixo HPA quiescente de 
um individuo tratado com glicocorticoide exögeno. No último 
caso, ocorre atrofia da zona fasciculada apös 3 semanas de 
tratamento, exigindo, assim, cuidado na redugâo medicamen- 
tosa para permitir a reconstrugâo do tecido adrenal antes de 
parar totalmente a administragâo do glicocorticoide exögeno 
(Modificado de Porterfield SP, White BA: Endocrine Physiology, 
3rd ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 
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Berne e Levy Fisiologia 


Zona Reticular 

A zona mais interna, a zona reticular, comega a aparecer 
apos o nascimento, aos 5 anos de idade aproximada- 
mente. O androgênio adrenal, especialmente o DHEAS, 
o principal produto da zona reticular, comega a ser 
detectâvel na circulagäo aos 6 anos de idade. Este inîcio 
da produgäo de androgênio adrenal é chamado de 
adrenarca e contribui para o aparecimento de pelos 
axilares e púbicos na idade de 8 anos, aproximadamen- 
te. Os nîveis de DHEAS continuam aumentando, atin- 
gem um mâximo entre 20 e 30 anos e, depois, declinam 
progressivamente com o avan^ar da idade. 

Sintese de Androgênio pela Zona Reticular 

A zona reticular difere da zona fasciculada em vârias 
vias importantes com respeito â atividade das enzimas 


esteroidogenicas (Fig. 42-9). Em primeiro lugar, a 3|3- 
HSD é expressa em nîveis muito mais baixos na zona 
reticular que na zona fasciculada; assim, a “via A5” 
predomina na zona reticular. Em segundo lugar, a zona 
reticular expressa co-fatores ou condigöes que melho- 
ram a fungâo 17,20-liase da CYP17, dando origem ao 
androgênio precursor, com 19 carbonos, deidropiau- 
drosterona (DHEA), da 17-hidroxipregnelenona. Além 
disso, a zona reticular expressa a DHEA sulfotransfe- 
rase (gene SULT2A1), que converte DHEA em DHEAS 
(Fig. 42-14). Uma quantidade limitada do androgênio A4 
androstenediona é, também, produzida na zona reticu- 
lar. Apesar de, normalmente, pequenas quantidades de 
androgênios potentes (p. ex., testosterona) ou estrogê- 
nios com 18 carbonos serem produzidas pelo côrtex 
adrenal humano, a maioria dos esteroides sexualmen- 


CHo 


C=0 



• Figura 42-14. Vias esteroidogênicas na zona reticular. 
A primeira reagâo comum, a conversâo do colesterol em preg- 
nenolona por CYP11A1, nâo é mostrada. A expressäo de 
3p-hidroxiesteroide desidrogenase (3P-HSD) é relativamente 
baixa na zona reticular, assim, a androstenediona é um produto 
menor quando comparado com DHEA e DHEAS. A zona reti- 
cular também produz uma pequena quantidade de testoste- 
rona e eströgenos (nâo mostrados). (Modificado de Porterfield 
SP, White BA: Endocrine Physiology, 3rd ed. Philadelphia, 
Mosby, 2007.) 
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NA CLINICA 


Quando hâ excesso de androgênio adrenal (p. ex., 
tumoradrenal.sfndromedeCushing, hiperplasia adrenal 
congênita), a virilizacâo da mulher pode ocorrer. 
Isto envolve virilizagâo da genitâlia externa in útero (p. 
ex., aumento do clitöris) e pelos excessivos na face e 
corpo (chamado de hirsutismo) e acne em mulheres 
adultas. Androgênios adrenais em excesso também 
parecem desempenhar um papel em alteragöes da 
ovulagäo (/. e., sfndrome do ovârio policistico). 


NA CLINICA 


Um aspecto clfnico crucial da regulagâo da zona reti- 
cular é que nem os androgênios adrenais nem o seu 
mais potente metabölito (p. ex., testosterona, di-hi- 
drotestosterona, estradiol-17p) estabelecem feedback 
negativo com ACTH ou CRH (Fig. 42-15). Isto significa 
que um defeito enzimâtico associado â sfntese de 
cortisol (p. ex., deficiência CYP21B) estâ associado a 
um enorme aumento tanto no ACTH (sem feedback 
negativo do cortisol) quantonos androgênios adrenais 
(devido ao ACTH elevado). É esta falha no eixo hipo- 
tâlamo-pituitâria-adrenal que resulta no aparecimento 
da hiperplasia adrenal congênita. 


te ativos é produzida principalmente pela conversäo 
periférica de DHEAS e androstenediona. 

Metabolismo e Destino do DHEAS e DHEA 

O DHEAS pode ser convertido de volta em DHEA pelas 
sulfatases periféricas e DHEA e androstenediona podem 
ser convertidas em androgênios ativos (testosterona, 
di-hidrotestosterona), perifericamente, em ambos os 


• NO lUIVEL CELULAR 


0 CYP11B1 e CYP11B2 estâo localizados no cromos- 
somo 8, em humanos, apresentam 95% de similari- 
dade e estäo separados um do outro por apenas 50 
kilobases. Isto aumenta a possibilidade de crossing 
over irregular durante a gametogênese, com a for- 
magäo de genes hfbridos. Em um caso, a regiâo pro- 
motora e o final 5' do gene CYP11B1 é fusionado ao 
final 3 7 do gene CYP11B2. Este arranjo leva â expres- 
säo da aldosterona-sintase na zona fasciculada e re- 
ticular, sob o controle do ACTH. Como a aldosterona 
näo estâ mais sob controle do feedback do sistema 
renina-angiotensina (Capitulo 34), os niveis de aldos- 
terona säo altos e sobrevém a hipertensäo. Essa forma 
de aldosteronismo primârio é denominado aldostero- 
nismo glicorticoide-remediâvel e é herdado de forma 
autossômica dominante. Esta doenga pode ser con- 
firmada pela técnica de reagäo em cadeia por poli- 
merase e pela medida do 18-hidroxicortisol e 18-oxi- 
cortisol em uma amostra de urina de 24 horas. Esta 
doenga é tratada pela administragäo de glicocorticoi- 
des, que suprimem o ACTH e, assim, a expressäo do 
gene hibrido. 


sexos. No sangue, o DHEA liga-se â albumina e a outras 
globulinas com baixa afinidade, assim é excretado efi- 
cientemente pelos rins. A meia-vida do DHEA é de 15 a 
30 minutos. Por sua vez, o DHEAS liga-se, com uma alta 
afinidade, â albumina e tem meia-vida de 7 a 10 horas. 

Aqöes Fisiolôgicas dos Androgênios Adrenais 

Nos homens, a contribui^äo dos androgênios adrenais 
para os androgënios ativos é negligenciâvel. Em mulhe- 
res, entretanto, a adrenal contribui com cerca de 50% 
dos androgênios ativos circulantes, que sâo necessâ- 
rios para o crescimento dos pelos púbicos e axilares, e 
para a libido. 


• Figura 42-15. A "falha" no eixo hipotâla- 
mo-pituitâria-adrenal. 0 ACTH estimula a produ- 
gäo tanto do cortisol, como dos androgênios 
adrenais, mas apenas o cortisol faz o feedback 
negativo em ACTH e CRH. Desta forma, se a 
produgäo de cortisol é bloqueada (/. e., na defici- 
ência de CYP11B1), os nîveis de ACTH aumentam, 
juntamente com os androgênios adrenais. (Modi- 
ficado de Porterfield SP, White BA: Endocrine Phy- 
siology, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 
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Berne e Levy Fisiologia 


Além de fornecer precursores androgênicos, nâo 
estâ bem-definido qual ou quais outros papéis, se 
existem, a zona reticular desempenha em humanos 
adultos. O DHEAS é o hormônio circulante mais abun- 
dante em jovens adultos. Ele aumenta constantemen- 
te até os picos que ocorrem entre os 20 e 30 anos e, 
entäo, declina gradativamente. Deste modo, hâ con- 
siderâvel interesse no possivel papel do DHEAS no 
processo de envelhecimento. Entretanto, a fungäo 
desse esteroide abundante em jovens adultos e o 
potencial impacto de seu gradual desaparecimento 
sobre o envelhecimento säo, ainda, pouco entendi- 
dos. Deve-se observar que a queda do DHEA e DHEAS 
relacionada com a idade tem conduzido ao uso po- 
pular desses esteroides como complementos de die- 
tas, mesmo que os recentes estudos näo indiquem 
qualquer efeito benéfico. 

Regulaqäo da Funqäo da Zona Reticular 

O ACTH é o principal regulador da zona reticular. Am- 
bos o DHEA e androstenediona ciclam no mesmo ritmo 
diurno do cortisol (o DHEAS näo o faz devido ao seu 
longo perîodo de meia-vida). Ademais, a zona reticular 
mostra as mesmas mudan^as atrôficas que a zona fas- 
ciculada em condi^öes de pouco ou nenhum ACTH. 
Entretanto, outros fatores devem regular a fun^äo an- 
drogênica adrenal. A adrenarca ocorre em face dos m- 
veis constantes de cortisol e ACTH, e o surgimento e 
declmio do DHEAS näo estâ associado a um padräo 
similar de produ^äo de cortisol ou ACTH. Entretanto, 
esses outros fatores, extra ou intra-adrenais, permane- 
cem desconhecidos. 

Zona Glomerulosa 

A fina zona mais externa da adrenal, a zona glomerulo- 
sa, produz o mineralocorticoide aldosterona, que regu- 
la a homeostase de sal e o volume (Capitulo 34). A zona 
glomerulosa é minimamente influenciada pelo ACTH e 
primariamente pelo sistema renina-angiotensina, pela 
concentra^äo de K + no plasma ([K + ]) e pelo peptideo 
natriurético atrial (ANP). 

Uma particularidade importante da capacidade este- 
roidogênica da zona glomerulosa é que näo hâ expres- 
säo de CYP17. Portanto, as células da zona glomerulosa 
nunca produzem cortisol, nem qualquer forma de an- 
drogênios adrenais. A pregnenolona é convertida em 
progesterona e DOC pela 3|3-HSD e CYP21, respectiva- 
mente (Fig. 42-16). 

Uma caracterîstica totalmente única da zona glome- 
rulosa, entre as glândulas esteroidogênicas, é sua ex- 
pressâo de CYPl 1B2, que é regulado por diferentes vias 
de sinaliza^äo. A enzima codificada por CYP11B2, de- 
nominada aldosterona sintase, catalisa as três últimas 
rea^öes de DOC para aldosterona na zona glomerulo- 
sa. Essas rea^öes säo a ll-hidroxila^äo da DOC para 
formar corticosterona, a 18 -hidroxila 9 äo para formar a 
18-hidroxicorticosterona e a 18 -oxida 9 äo para formar a 
aldosterona (Figs. 42-9 e 42-16). 

Transporte e Metabolismo de Aldosterona 

No sangue, a aldosterona liga-se â albumina e â proteina 
ligadoras de corticosteroides com baixa afinidade; por- 
tanto, tem meia-vida biolôgica curta, de cerca de 20 
minutos. Quase toda aldosterona é inativada pelo figa- 
do em uma passagem; é conjugada a um grupo glicuro- 
nida e excretada pelos rins. 


NA CLINICA 


Estudos clfnicos em humanos demonstram um efeito 
deletério da aldosterona na fungäo cardiovascular, 
independente de seus efeitos sobre a reabsorgâo renal 
de södio e de âgua. A aldosterona tem um efeito prö- 
inflamatörio e pro-fibrotico no sistema cardiovas- 
cular e causa hipertrofia e remodelagâo ventricular 
esquerda. Este efeito da aldosterona estâ associado 
ao aumento da morbidade e mortalidade em pacien- 
tes com hipertensäo essencial. 


Mecanismo da Aqäo da Aldosterona 

A aldosterona atua de forma muito semelhante ao cor- 
tisol (e outros hormônios esteroides): seu mecanismo 
primârio de agäo é mediado pela ligagäo a um receptor 
intracelular especîfico (i. e ., o receptor mineralocorti- 
coide [MR]). Apôs a dissocia^äo das proteînas chape- 
ronas, translocagäo nuclear, dimeriza^äo e liga^âo ao 
elemento de resposta mineralocorticoide (MRE), o 
complexo aldosterona-MR regula a expressäo de genes 
especificos (Capitulo 3). O cortisol liga-se ao MR e ativa 
os mesmos genes que a aldosterona. Entretanto, como 
discutido previamente, algumas células que expressam 
MR também expressam 11 (3-HSD2, que converte o corti- 
sol em esteroide inativo cortisona (Fig. 42-17). A corti- 
sona pode ser convertida, novamente, em cortisol pela 
lip-HSDl, que é expressa em vârios tecidos responsi- 
vos aos glicocorticoides, incluindo o fîgado e pele. 

Acöes Fisiolôgicas da Aldosterona 

As a^öes e regula^âo da aldosterona sâo discutidas no 
Capitulo 34. 


NA CLINICA 


A doenca de Addison é uma insuficiência adrenal 
priméria, geralmente com deficiência de mineralocor- 
ticoides e glicocorticoides. Na América do Norte e na 
Europa, a causa mais prevalente da doenga de Addison 
é a destruigâo autoimune do cörtex adrenal. Devido â 
deficiência de cortisol, a secregäo de ACTH aumenta. 
Nfveis elevados de ACTH podem competir pelo MC1R 
em melanöcitos e causar aumento na pigmentagâo da 
pele, particularmente em rugas, cicatrizes e gengivas 
(Fig. 40-14). A perda de mineralocorticoides resulta na 
contragäo do volume extracelular, que resulta em hi- 
povolemia e, portanto, na queda da pressâo sangufnea. 
Como a perda de cortisol reduz a resposta vasopres- 
söria âs catecolaminas, a resistência vascular periférica 
diminui, facilitando o desenvolvimento de hipotensäo 
arterial. Indivfduos com a doenga de Addison também 
estäo sujeitos a hipoglicemia quando estressados ou 
fatigados, e pode ocorrer intoxicagâo hfdrica se for 
ingerida âgua em excesso. Devido ao fato de o cortisol 
ser importante na fungâo muscular, também ocorre 
fraqueza muscular na deficiência de cortisol. A perda 
de cortisol resulta em anemia, diminuigâo da motili- 
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dade e secregäo do trato Gl, e redugäo da absorgäo 
de ferro e vitamina B 12 . 0 apetite diminui com a defi- 
ciência de cortisol, e esta redugâo de apetite aliada â 
disfungäo do trato Gl predispöe os individuos adisso- 
nianos â perda de peso. Esses pacientes frequente- 
mente apresentam distúrbios de humor e comporta- 
mento, e säo suscetfveis â depressäo. 

0 excesso de hormônio adrenocortical é denomi- 
nado smdrome de Cushing. 0 uso farmacolögico 
de corticosteroides exögenos é, até o momento, a 
causa mais comum da sfndrome de Cushing. A segunda 
causa mais prevalente säo tumores secretores de 
ACTH. A forma da sfndrome de Cushing causada por 
um adenoma pituitârio funcional é denominada 
doenga de Cushing. A quarta causa mais comum 
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de sindrome de Cushing é o hipercortisolismo primâ- 
rio, resultante de um tumor funcionante adrenal. Se 
a doenga é primâria ou é um resultado de tratamento 
com corticosteroide, a secregäo de ACTH serâ supri- 
mida e o aumento da pigmentagäo da pele näo ocorre. 
Entretanto, se a hipersecregäo da adrenal é resultado 
de um tumor näo pituitârio, secretor de ACTH, os niveis 
de ACTH, algumas vezes, elevam-se o suficiente para 
aumentar a pigmentagäo da pele. 

A secregäo aumentada de cortisol causa ganho de 
peso, com uma distribuigäo de gordura centrfpeta ca- 
racterîstica e uma "corcova de búfalo". A face parece 
ser mais redonda (deposigäo de gordura) e as boche- 
chas podem ser avermelhadas, em parte devido â po- 
licitemia. Os membros seräo finos, devido â perda de 


• Figura 42-16. Vias esteroidogênicas na 
zona glomerulosa. A primeira reagäo comum na 
via, conversâo do colesterol em pregnenolona 
por CYP11A1, nâo é mostrada. Note que as três 
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• Figura 42-17. 0 receptor mineralocorticoide (MR) é protegido da ativagäo pelo cortisol pela enzima, 11p-hidroxiesteroide 
desidrogenase tipo 2 (11p-HSD2), que converte o cortisol em cortisona inativa. A cortisona pode ser convertida novamente em 
cortisol nas células-alvo de glicocorticoides pela enzima 11p-HSD tipo 1. GTF, fatores gerais de transcrigâo; MRE, elemento de 
resposta mineralocorticoide; GRE, elemento de resposta glicocorticoide. (Modificado de Porterfield SP, White BA: Endocrine 
Physiology, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 


músculo esquelético (do aumento da proteölise) e a 
fraqueza muscular é evidente (da proteölise muscular 
e da hipocaliemia). A fraqueza dos músculos proximais 
é evidente, assim, o paciente pode ter dificuldade em 
subir escadas ou de se levantar de uma posigäo sentada. 
0 acúmulo de gordura abdominal, associado â atrofia 
dos músculos abdominais e ao afinamento da pele resulta 
em um abdômen grandee protuberante. Ocorrem estrias 
abdominais púrpura como resultado do dano â pele 
pela proteölise prolongada, do aumento da gordura 
intra-abdominal e da perda do tônus muscular abdo- 
minal. A fragilidade capilar ocorre por causa do dano 
ao tecido conjuntivo de dos capilares. Os pacientes 
apresentam sinais de osteoporose e cicatrizagâo defi- 
ciente de feridas. Apresenta, também, distúrbios meta- 
bölicos que incluem intolerância â giicose, hiperglice- 
miaeresistênciaâ insulina(Fig.42-11).Ohipercortisolismo 
prolongado pode levar â manifestagäo de diabetes 
melito. Devido â supressäo do sistema imune, causada 
pelos glicocorticoides, os pacientes säo mais suscetiveis 
â infecgäo. A atividade mineralocorticoide dos glicocor- 
ticoides e o possîvel aumento da secregâo de aldoste- 
rona produzem retengäo salina e, consequentemente, 
de âgua que resultam em hipertensäo. A secregäo ex- 
cessiva de androgênio em mulheres pode produzir hir- 
sutismo, padräo masculino de calvicie e aumento do 
clitöris (sîndrome adrenogenital). 


NA CLINICA 


Qualquer bloqueio nas enzimas que resulte na dimi- 
nuigâo da slntese de cortisol aumenta, consequente- 
mente, a secregäo de ACTH e produz hiperplasia 
adrenal. A forma mais comum de hiperplasia adrenal 
congênita ocorre como resultado da deficiência da 
enzima 21-hidroxilase (CYP21). Estes indivfduos 
näo podem produzir quantidades normais de cortisol, 
desoxicortisol, DOC, corticosterona ou aldosterona 
(Figs. 42-8 e 42-10, 0- A produgäo deficiente de cor- 
tisol e sua consequente elevagäo dos nfveis de ACTH, 
estimulam a esteroidogênese aumentando a sfntese 
de produtos que sâo produzidos anteriormente â 
enzima deficiente, bem como os produtos da zona 
reticular. Como estes últimos incluem os androgênios 
adrenais, um feto feminino serâ virilizado. Esses indi- 
viduos nâo sâo capazes de produzir mineralocorticoi- 
des, aldosterona, DOC e corticosterona, têm dificul- 
dade de reter sais e manter o volume extracelular. 
Consequentemente, tendem a ser hipotensos. Caso 
o bloqueio seja na pröxima etapa, lip-hidroxilase 
(CYP11B1), a DOC serâ formada e seus nfveis se 
acumulam (Figs. 42-8 e 42-10, C). Sendo a DOC ativi- 
dade mineralocorticoide significante e se seus nfveis 
se elevarem, estes indivîduos tenderâo a reter sal e 
âgua e se tornarem hipertensos. 
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■ CONCEITOS-CHAVE 


1. A glândula adrenal é composta de um cortex que é 
de origem mesodérmica e uma medula que é de 
origem neuroectodérmica. 0 cortex produz hormô- 
nios esteroides e a medula produz catecolaminas. 

2. As enzimas limitantes na sîntese das catecolaminas 
medulares säo a tirosina hidroxilase e a dopamina 
|3-hidroxilase, que säo induzidas por estîmulo sim- 
pâtico, e a feniletanolamina-A^-metiltransferase, que 
é induzida pelo cortisol. 

3. As catecolaminas aumentam a glicose sérica e os 
nîveis de âcidos graxos. Estimulam a gliconeogênese, 
glicogenôlise e a lipölise. As catecolaminas aumen- 
tam o débito cardîaco, mas têm efeitos seletivos 
sobre o fluxo sanguîneo em diferentes ôrgâos. 

4. 0 feocromocitoma é um tumor do tecido cromafim, 
que produz quantidades excessivas de catecolami- 
nas. Os sintomas do feocromocitoma säo, frequen- 
temente, esporâdicos e incluem hipertensäo, dor 
de cabe^a, sudorese, ansiedade, palpita^öes, dores 
no peito e hipotensäo ortostâtica. 

5. 0 côrtex adrenal apresenta um zoneamento estru- 
tural e funcional evidente: a zona glomerulosa produz 
o mineralocorticoide aldosterona, a zona fasciculada 
produz o glicocorticoide cortisol e a zona reticular 
produz os androgênios fracos DHEA e DHEAS. 

6. 0 cortisol liga-se ao receptor glicocorticoide. Durante 
o estresse, o cortisol aumenta a glicose no sangue 
pelo aumento da gliconeogênese hepâtica e pela 
quebra das protemas musculares para suprir os 
precursores gliconeogênicos. 0 cortisol também 
diminui a capta^äo de glicose pelo músculo e tecido 
adiposo e tem uma a^äo permissiva para o glucagon 
e catecolaminas. 0 cortisol tem múltiplos efeitos 
sobre outros tecidos. De um ponto de vista farma- 
colôgico, o mais importante é o efeito imunossu- 
pressivo/anti-inflamatôrio. 

7. 0 cortisol é regulado pelo eixo CRH-ACTH-cortisol. 
0 cortisol faz feedback negativo no hipotâlamo, nos 
neurônios produtores de CRH, e nos corticotrofos 
pituitârios. 0 CRH é regulado por vârias formas de 
estresse, incluindo citocinas prö-inflamatôrias, 
hipoglicemia, estresse neurogênico, hemorragia e 
por estîmulos diurnos. 

8. Os androgênios adrenais DHEA, DHEAS e androste- 
nediona säo precursores androgênicos. Essas subs- 
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tâncias podem ser convertidas, perifericamente, 
para androgênios ativos e respondem por cerca de 
50% do androgênio circulante nas mulheres. Nos 
homens, o papel dos androgënios adrenais, se algum, 
permanece obscuro. Em mulheres, os androgênios 
adrenais, promovem o crescimento de pelos púbicos 
e axilares, e a libido. Androgênios adrenais excessi- 
vos nas mulheres podem ocasionar vârios graus de 
virilizagäo e disfungäo ovariana. 

9. A zona glomerulosa do cörtex adrenal é o local de 
produgäo da aldosterona. A aldosterona é o mine- 
ralocorticoide natural mais forte encontrado em 
humanos. Esse mineralocorticoide promove a reab- 
sorgäo de Na + e âgua pelos túbulos distais e dutos 
coletores, enquanto promove a secregäo renal de 
K + e H + . A aldosterona promove a absorgäo de âgua 
e Na + no côlon e glândulas salivares; também apre- 
senta um efeito prô-inflamatôrio e fibrôtico no sistema 
cardiovascular e causa hipertrofia e remodelagäo ven- 
tricular esquerda. 

10. As principais agöes da angiotensina II sobre o côrtex 
adrenal säo crescimento e vasculariza^äo da zona 
glomemlosa, aumento da atividade das enzimas StAR 
e CYP11B2 e aumento da sîntese de aldosterona. 

11. Os maiores estîmulos para a produ^äo de aldoste- 
rona säo o aumento das concentra^öes de angioten- 
sina II e [K + ] sérico. O maior sinal inibidor é ANP. 

12. A doen^a de Addison é decorrente da insuficiência 
adrenocortical. Sintomas comuns incluem hipoten- 
säo, hiperpigmenta^äo, fraqueza muscular, anore- 
xia, hipoglicemia e acidose hipercaliêmica. 

13. A smdrome de Cushing resulta de uma hipercorti- 
solemia. Se a base da doen^a é a secre^äo aumen- 
tada de adrenocorticotropina pituitâria, a disfun^äo 
é chamada de doen^a de Cushing. Os sintomas 
comuns da sîndrome de Cushing säo: distribui^äo 
centrîpeta de gordura, perda muscular, fraqueza 
dos músculos proximais, pele fina com estrias abdo- 
minais, fragilidade capilar, resistência â insulina e 
policitemia. 

14. A hiperplasia adrenal congênita é causada por uma 
deficiência enzimâtica congênita que bloqueia a pro- 
dugäo de cortisol. O bloqueio da enzima resulta em 
secre^äo elevada de ACTH, que estimula o crescimento 
adrenocortical e a secre^äo de precursores produzi- 
dos antes do bloqueio. A defîciência da 21-hidroxi- 
lase (CYP21B) é a forma mais comum da doen^a. 




Esta pâgina foi intencionalmente deixada em branco 




Sistemas Reprodutores Masculino e 
Feminino 


O s dois componentes mais bâsicos do sistema 
reprodutor säo as gônadas e o trato reprodutor. 
As gônadas (testiculos e ovârios) desempenham 
uma fun^äo endöcrina, a qual é regulada pelo eixo hi- 
potalâmico-hipofisario-gonadal. As gônadas sâo dife- 
rentes de outras glândulas endôcrinas, pois também 
desempenham uma fun^äo exôcrina (gametogênese). 0 
trato reprodutor estâ envolvido em vârios aspectos do 
desenvolvimento, fun^äo e transporte dos gametas e, 
na mulher, permite a fertiliza^äo, implantagäo e gesta- 
^äo. A gametogênese normal nas gônadas e o desenvol- 
vimento e fisiologia do trato reprodutor säo dependentes 
da fun^äo endôcrina das gônadas. As ramifica^öes cli- 
nicas desta dependência hormonal incluem infertilida- 
de quando hâ baixa produgäo de hormônio sexual, 
genitâlia ambigua em fun^äo da expressäo desregulada 
de hormônios ou receptores, e cânceres responsivos a 
hormônios, especialmente câncer uterino e de mama, 
em mulheres, e câncer de prôstata, no homem. 


SISTEMA REPRODUTOR 
MASCULINO 

0 sistema reprodutor masculino evoluiu para uma ga- 
metogênese contmua, que perdura por toda a vida, 
associado ä insemina^äo interna, ocasional, com uma 
alta densidade de espermatozoide (> 60 x 10 6 /mL em 
3 a 5 mL de sêmen). Em um homem adulto, as fun^öes 
bâsicas dos hormônios gonadais säo (1) manter a ga- 
metogênese (espermatogênese), (2) manter o trato 
reprodutor masculino e a produ^äo de sêmen, e (3) 
manter as caractensticas sexuais secundârias e a libi- 
do. Näo existe uma ciclicidade geral dessa atividade no 
homem. 

TESTICULO 

Histofisiologia 

Diferentemente dos ovârios, os testîculos se encontram 
fora da cavidade abdominal, no escroto (Fig. 43-1). Esta 
localiza^äo mantém a temperatura testicular cerca de 2 
graus mais baixa do que a temperatura corporal, o que 
é crucial para um desenvolvimento ôtimo do esperma- 
tozoide. O testiculo humano é recoberto por uma câp- 
sula de tecido conjuntivo e é dividido em cerca de 300 
lôbulos por septos fibrosos (Fig. 43-2). Em cada lôbulo 
existem de duas a quatro al^as de túbulos semimferos. 
Cada al^a esvazia-se em uma rede anastomôtica de tú- 
bulos, denominada rede do testiculo. Esta rede se con- 
tinua com ductos menores, os dúctulos eferentes, que 


levam o espermatozoide do testîculo para a cabega do 
epididimo, no polo superior do testîculo (Fig. 43-2). Uma 
vez no epidîdimo, o espermatozoide passa da cabe^a, 
para o corpo, e em seguida para a cauda do epidîdimo 
e, entâo, segue para o ducto deferente. O espermato- 
zoide viâvel pode ser armazenado na cauda do epidîdi- 
mo e no ducto deferente por vârios meses. 

A presenga dos túbulos seminîferos cria dois com- 
partimentos em cada lôbulo: um compartimento intra- 
tubular, que é composto pelo epitélio seminifero do 
túbulo seminîfero, e um compartimento peritubular, que 
é composto por elementos neurovasculares, células do 
tecido conjuntivo, células imunes, e as “células inters- 
ticiais de Leydig”, que têm como fun^âo principal pro- 
duzir testosterona (Fig. 43-3). 

Compartimento Intratubular 

O túbulo semimfero é revestido por um complexo epi- 
télio seminifero composto por dois tipos celulares: 
células espermâticas em vârios estâgios de esperma- 
togênese e células de Sertoli, que säo “células de supor- 
te” emcontato intimo comtodas as células espermâticas 
(Fig. 43-4). 

Desenvolvimento das Células Espermâticas 

A espermatogênese envolve o processo de mitose e 
meiose. Células-tronco, denominadas espermatogônias, 
residem no nîvel basal do epitélio seminîfero (Fig. 43-4). 
A espermatogônia se divide mitoticamente para gerar 
espermatogônias filhas (espermatocitogênese). Uma ou 
mais espermatogônias permanecem na popula^äo de 
células-tronco, firmemente aderidas â lâmina basal. En- 
tretanto, a maioria destas espermatogônias filhas entra 
em divisâo meiôtica, o que resulta em um espermatozoi- 
de haploide quando a meiose se completa. Estas divi- 
söes sâo acompanhadas por citocinese incompleta, de 
forma que todas as células filhas mantêm-se interco- 
nectadas por uma ponte citoplasmâtica. Esta configu- 
ra^âo contribui para a sincronia do desenvolvimento de 
uma populagâo clonal de células espermâticas. A esper- 
matogônia migra em diregäo apical, para longe da lâmi- 
na basal, â medida que entra na primeira prôfase 
meiôtica. Neste momento, elas säo denominadas esper- 
matöcitos primârios (Fig. 43-4). Durante a primeira prô- 
fase meiôtica, ocorrem os processos caracterîsticos da 
reprodugâo sexual, envolvendo reduplica^äo cromos- 
sômica, sinapse, crossing-over e recombinagäo homôlo- 
ga. O término da primeira divisäo meiôtica dâ lugar aos 
espermatöcitos secundârios, os quais, rapidamente (i. 
e ., dentro de 20 minutos), completam a segunda divisäo 
meiôtica. Os produtos iniciais da meiose säo espermâ- 
tides haploides (Fig. 43-4). As espermâtides säo células 
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• Figura 43-1. Anatomia do 
sistema reprodutor masculino. (Modi- 
ficado de Drake RL et al: Gray's 
Anatomy for Students, Philadelphia, 
Churchill Livingstone, 2005.) 
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• Figura 43-2. Anatomia e orga- 
nizagäo dos testiculos. (Modificado 
de Drake RL et al: Gray's Anatomy for 
Students, Philadelphia, Churchill Li- 
vingstone, 2005.) 
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• Figura 43-3. Histologia de um löbulo testicular. (De Young 
B et al: Wheater's Functional Histology. A Text and Colour 
Atlas, 5th ed. London, Churchill Livingstone, 2006.) 



• Figura 43-5. Estrutura das células espermâticas durante 
o processo de espermatogênese e espermiogênese. 



# Figura 43-4. Histologia de um túbulo seminîfero. M, célula 
mioide logo abaixo da lâmina basal; S,, espermatöcito primâ- 
rio; S 3 , espermâtide; S 4 , espermâtide madura ou espermato- 
zoide; S B e S A , espermatogônia; S t , célula de Sertoli. (De Young 
B et al: Wheater's Functional Histology. A Text and Colour 
Atlas, 5th ed. London, Churchill Livingstone, 2006.) 


menores e arredondadas, que sofrem uma notâvel me- 
tamorfose denominada espermiogênse (Fig. 43-5). Os 
produtos da espermiogênse sâo os espermatozoides. Â 
medida que a espermâtide sofre matura^äo para esper- 
matozoide, o tamanho do núcleo se reduz e se forma 
uma cauda proeminente. A cauda contém estruturas 
microtubulares que propulsionam o espermatozoide, 
como um flagelo. A cromatina do núcleo do espermato- 
zoide se condensa e a maioria do citoplasma é perdida. 
O acrossoma é uma estrutura delimitada por membra- 
na na cabe^a do espermatozoide, que atua como um 
lisossoma e contém enzimas hidrolîticas, importantes 
para a fertilizagäo. Estas enzimas permanecem inativas 
até que a reagäo acrossômica ocorra (ver adiante). 

Os espermatozoides (Fig. 43-4) säo encontrados na 
superficie luminal dos túbulos semimferos. A libera^âo 
dos espermatozoides, ou espermiagäo, é controlada pe- 


las células de Sertoli. O processo de espermatogênese 
dura cerca de 72 dias. Um grupo de espermatogônias 
adjacentes entra no processo a cada 16 dias, de forma 
que este é escalonado em um ponto ao longo de um 
túbulo seminîfero. Além disso, o processo é escalonado 
ao longo do comprimento de um túbulo seminîfero (ï. e., 
nem todas as espermatogônias iniciam o processo de 
espermatogënese ao mesmo tempo ao longo de todo o 
comprimento do túbulo ou em sincronia com todos os 
outros túbulos; existem cerca de 500 túbulos seminîfe- 
ros por testiculo; ver adiante). Devido aos túbulos se- 
minîferos em cada testîculo apresentarem cerca de 400 
metros em comprimento, os espermatozoides estäo sen- 
do gerados, continuamente, em muitos locais no inte- 
rior do testîculo e a qualquer momento. 

Célula de Sertoli 

As células de Sertoli säo as verdadeiras células epite- 
liais do epitélio seminîfero e se estendem da lâmina 
basal ao lúmen (Fig. 43-4). As células de Sertoli circun- 
dam as células espermâticas e proporcionam suporte 
estrutural no epitélio; elas formam jun^öes aderentes e 
comunicantes com células espermâticas em todos os 
estâgios. Pela forma^äo e destrui^äo destas jun^öes, 
as células de Sertoli guiam as células espermâticas em 
dire^âo ao lúmen â medida que passam para os estâgios 
tardios da espermatogênese. A espermia^äo requer a 
destruigâo final das jungöes entre célula de Sertoli e 
célula espermâtica. 

Outra caracteristica estrutural importante das célu- 
las de Sertoli é a forma^äo de jungöes compactas entre 
as células de Sertoli adjacentes (Fig. 43-6). Estas jungöes 
oclusivas, que ligam duas células de Sertoli, dividem o 
epitélio seminifero em um compartimento basal, conten- 
do a espermatogônia e espermatöcitos primârios no es- 
tâgio inicial, e um compartimento adluminal contendo 
espermatöcitos primârios em estâgio avan^ado e todos os 
estâgios subsequentes de células espermâticas. Â medida 
que os espermatôcitos primârios iniciais se movimen- 
tam em dire^âo apical, para longe da membrana basal, 
e para o compartimento adluminal, as jun^öes compac- 
tas precisam ser desagregadas e reagregadas. Estas jun- 
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• Figura 43-6. Intera- 
göes entre as vârias células 
dos testiculos na regulagâo 
hormonal da espermatogê- 
nese. (De Carlson BM: Human 
Embryology and Develop- 
mental Biology. Philadelphia, 
Mosby, 2004.) 


göes compactas formam a base fîsica para a barreira 
hematotesticul^ir (Fig. 43-6), a qual cria um microam- 
biente especializado e imunologicamente seguro para o 
desenvolvimento do espermatozoide. Bloqueando a di- 
fusäo paracelular, as jungöes compactas restringem o 
movimento de substâncias entre o sangue e as células 
germinativas em desenvolvimento, por via de transporte 
trans-Sertoli e, desta maneira, permite que a célula de Ser- 
toli controle a disponibilidade de nutrientes para as célu- 
las germinativas. 

A célula de Sertoli saudâvel é essencial para a viabi- 
lidade e desenvolvimento da célula espermâtica. Além 
disso, a espermatogênese é dependente da testostero- 


na produzida pelas células de Leydig peritubulares (ver 
adiante). Todavia, säo as células de Sertoli que expressam 
o receptor para andrôgeno e näo as células espermâ- 
ticas em desenvolvimento. Da mesma forma, o hormô- 
nio folîculo estimulante (FSH), produzido pela hipôfise, 
também é necessârio para uma produgäo mâxima de 
espermatozoides e, novamente, säo as células de Ser- 
toli que expressam o receptor para FSH e näo o esper- 
matozoideemdesenvolvimento.Assim,esteshormônios 
sustentam a espermatogênese indiretamente através 
do estimulo funcional das células de Sertoli. 

As células de Sertoli apresentam múltiplas fun^öes 
adicionais. Elas expressam a enzima CYP19 (também de- 
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nominada aromatase), a qual converte a testosterona, 
derivada das células de Leydig em um potente eströge- 
no, o 17|3-estradiol (ver adiante). Esta produgâo local de 
estrogeno pode aumentar a espermatogênese em huma- 
nos. As células de Sertoli também produzem a proteina 
de liga^äo a androgeno (ABP), a qual mantém um nîvel 
alto de andrôgeno no compartimento adluminal, no lú- 
men dos túbulos semimferos e na parte proximal do 
trato reprodutor masculino. As células de Sertoli também 
produzem uma grande quantidade de fluido. Este fluido 
proporciona um meio apropriado para manutengäo do 
espermatozoide e auxilia na movimenta^äo do esperma- 
tozoide imôvel do túbulo semimfero para o epidîdimo. 
As células de Sertoli realizam uma importante fungäo 
fagocîtica, engolfando os corpos residuais, que corres- 
pondem ao citoplasma do espermatozoide que é des- 
cartado durante a espermiogênese. 

Finalmente, a célula de Sertoli tem um papel endô- 
crino importante. Durante o desenvolvimento, as células 
de Sertoli produzem hormônio antimülleriano (AMH; 
também denominado substância inibitôria mülleriana), 
a qual induz a regressäo dos ductos müllerianos em- 
brionârios, que säo programados para originar o trato 
reprodutor feminino (ver adiante). As células de Sertoli 
também produzem o hormônio inibina, que é um hormô- 
nio heterodimérico proteico, relacionado â famüia do 
fator de crescimento transformador-(3. 0 FSH estimula 
a produ^äo de inibina, a qual retroalimenta negativa- 
mente os gonadotrofos, inibindo a produ^äo de FSH. 
Desta forma, a inibina mantém os niveis de FSH dentro 
de limites fisiolôgicos. 

Compartimento Peritubular 

0 compartimento peritubular contém a célula endôcri- 
na primâria do testiculo, a célula de Leydig (Fig. 43-7). 
Este compartimento também contém os tipos celulares 
comuns do tecido conjuntivo frouxo e uma rede capilar 
peritubular riquissima que proporciona nutrientes para 
os túbulos seminiferos (através das células de Sertoli) 
enquanto leva a testosterona para fora do testiculo, em 
dire^äo â circula^äo periférica. 

Cé/u/a de Leydig 

As células de Leydig säo células esteroidogênicas do 
estroma. Estas células sintetizam colesterol de novo, 
assim como o adquirem através de receptores para li- 
poproteinas de baixa densidade (LDL) e receptores 
para lipoproteinas de alta densidade (HDL) (também 
denominados receptor scavenger BI [SR-BI]), e o arma- 
zenam na forma de éster de colesterol, como descrito 
para as células adrenocorticais (Capîtulo 42). 0 coles- 
terol livre é gerado pela hidrolase do éster de colesterol 
e transferido para a membrana mitocondrial externa e, 
entäo, para a membrana mitocondrial interna, o que é 
dependente da proteîna reguladora aguda esteroidogê- 
nica (StAR). Assim como emtodas as células esteroido- 
gênicas, o colesterol é convertido em pregnenolona 
pela CYPllAl. A pregnenolona é entäo processada em 
progesterona, 17-hidroxiprogesterona, e androstenedio- 
na pela 3|3-hidroxiesteroide desidrogenase (3P-HSD) e 
CYP17 (Fig. 43-8). Recordando do Capîtulo 42, a CYP17 
é uma enzima bifuncional com atividade 17-hidroxila- 
se e atividade 17,20-liase. Na célula de Leydig a CYP17 é 
muito ativa nas atividades. Considerando-se a esteroi- 
dogênese, a célula de Leydig se assemelha â célula da 
zona reticular, mas expressa um nîvel maior de 3P-HSD, 



• Figura 43-7. Histologia do espago peritubular contendo 
células de Leydig (L) ricamente vascularizado por capilares 
peritubulares (cap). (Modificado de Young B et al: Wheater's 
Functional Histology. AText and Colour Atlas, 5th ed. London, 
Churchill Livingstone, 2006.) 


de forma que a via A4 é essencialmente favorecida. 
Outra grande diferen^a é a expressäo de uma isoforma 

da 17p-hidroxiesteroide desidrogenase (17p-HSD tipo 

3) especifica pela célula de Leydig, a qual converte 
androstenediona em testosterona (Fig. 43-8). 

DESTIIUOS E ACÖES DOS 
AIUDRÖGEIUOS * 

Andrôgeno Intratesticular 

A testosterona produzida pelas células de Leydig tem 
diversos destinos e múltiplas agöes. Devido â proximi- 
dade das células de Leydig dos túbulos seminîferos, 
quantidades significativas de testosterona se difundem 
para os mesmos e säo concentradas no compartimento 
adluminal pela ABP (Fig. 43-8). Os nîveis de testosterona 
nos túbulos seminîferos säo mais de 100 vezes superiores 
aos nîveis de testosterona circulantes, e säo necessâ- 
rios para a espermatogênese normal. Como menciona- 
do, as células de Sertoli expressam a enzima CYP19 
(^iromatase), a qual converte uma pequena quantidade 
de testosterona em um estrôgeno altamente potente, o 
17p-estradiol. As células espermâticas humanas expres- 
sam pelo menos uma isoforma do receptor de estrogê- 
nio e existe alguma evidência, em homens deficientes 
em aromatase, de que este estrôgeno produzido local- 
mente otimiza a espermatogênese em humanos. 

Conversäo Periférica em Estrôgeno 

Em diversos tecidos (especialmente no tecido adipo- 
so), a testosterona é convertida em estrôgeno (Fig. 43-8). 
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# Figura 43-8. Via esteroidogênica nas células de Leydig (o primeiro passo da conversäo de colesterol em pregnenolona foi 
omitido). A testosterona é sequestrada pela ligaqäo com a proteina de ligaqâo a andrögeno (ABP), nos túbulos seminiferos, ou 
circula na circulaqäo periférica, ligada a globulina ligadora de hormônio sexual (SHBG), e pode ser perifericamente convertida 
em di-hidrotestosterona ou 17|3-estradiol. (Modificado de Porterfield SP, White BA: Endocrine Physiology, 3rd Ed. Philadelphia, 
Mosby, 2007.) 


Estudos envolvendo homens com deficiência de aroma- 
tase demonstraram que uma incapacidade de produzir 
estrôgeno resulta em estatura alta devida ä falta de 
fechamento epifisârio em ossos longos e osteoporose. 
Assim, o estrôgeno periférico desempenha um impor- 
tante papel na maturagäo e biologia dos ossos do ho- 
mem. Estes estudos também demonstraram o efeito 
do estrôgeno promovendo a sensibilidade â insulina, 
melhorando os perfis de lipoproteînas (/. e., aumen- 


tando HDL e reduzindo triglicerîdeos e LDL), e estabe- 
lecendo o feedback negativo com as gonadotrofinas 
hipofisârias. 

Conversäo Periférica de 
Di-hidrotestosterona 

A testosterona também pode ser convertida em um po- 
tente aiidrögeno näo aromatizado, a 5oc-di-hidrotes- 
tosterona (DHT}, pela enzima 5a-redutase (Fig. 43-8). 
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Existem duas isoformas da 5a-redutase, tipo 1 e tipo 2. 
Os principais locais de expressäo da 5a-redutase 2 sâo 
o trato urogenital masculino, a pele genital, os folîculos 
pilosos e o fîgado. A 5a-redutase 2 gera DHT, o qual é 
necessârio para a masculinizagäo da genitâlia externa 
in utero e para muitas das mudan^as associadas â pu- 
berdade, incluindo crescimento e atividade da pröstata 
(ver adiante), crescimento do penis, escurecimento e 
pregueamento do escroto, crescimento de pelos pubia- 
nos e axilares, crescimento de pelos faciais e corporais 
e aumento da massa muscular (Fig. 43-9). 0 inîcio da 
expressäo da 5a-redutase 1 ocorre na puberdade. Esta 
isoenzima é expressa essencialmente na pele e contri- 
bui para a atividade das glândulas sebâceas e a acne 
associada â puberdade. Devido ao DHT possuir forte 
efeito promotor do crescimento (/. e., tröfico) em seus 
ôrgäos alvo, o desenvolvimento de inibidores seletivos 
da 5a-redutase 2 beneficiou o tratamento de hipertro- 
fia prostâtica e câncer prostâtico. 

Acöes Periféricas da Testosterona 

A testosterona tem agäo direta (i. e ., sem conversäo em 
DHT) em vârios tipos celulares (Fig. 43-9). Como men- 
cionado, a testosterona regula a fun^äo da célula de 
Sertoli. Ela induz o desenvolvimento do trato masculi- 


no dos ductos mesonéfricos na ausência de 5a-redutase. 
A testosterona tem vârios efeitos metabôlicos, incluin- 
do o aumento das lipoproteînas de densidade muito 
baixa (VLDL) e LDL, enquanto reduz a HDL, promove a 
deposigäo de tecido adiposo abdominal, aumenta a 
produgäo de eritrôcitos, promove o crescimento e hi- 
gidez dos ossos, e exerce um efeito anabolizante pro- 
teico nos músculos. A testosterona é suficiente para 
manter a fungâo erétil e a libido. 

Mecanismo da Acäo Andrôgena 

A testosterona e a DHT atuam pelo um mesmo receptor 
androgênico (AR). Na ausëncia de ligante, o AR encon- 
tra-se no citoplasma, acoplado a proteînas chaperonas. 
A ligagäo testosterona-AR ou DHT-AR causa dissocia- 
gäo das proteînas chaperonas, seguida de translocagäo 
nuclear do complexo andrôgeno-AR, dimerizagäo, liga- 
gäo a um elemento de resposta ao andrôgeno (ARE), 
e recrutamento de proteînas co-ativadoras e fatores 
gerais de transcrigäo para a vizinhanga de um promotor 
gênico especîfico. Ainda é incerto como a testosterona 
e a DHT diferem em sua capacidade de ativar o AR no 
contexto de diferentes tipos celulares, apesar da pre- 
sen^a de diferentes proteînas co-ativadoras em diferen- 
tes tipos celulares estar, provavelmente, envolvida. 


Forma^äo 
de sebo 



e.oonmiiwl 

• Figura 43-9. Gama dos efeitos da testosterona (T). Note que alguns efeitos resultam da aqâo da pröpria testosterona, 
enquanto outros sâo mediados pela diidrotestosterona (DHT) e estradiol (E 2 ) f apös estes serem produzidos da testosterona. VLDL, 
LDL, HDL, lipoproteînas de densidade muito baixa, baixa densidade e alta densidade, respectivamente. 
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Transporte e Metabolismo de 
Andrögenos 

Quando a testosterona entra na circulagäo periférica, 
ela se liga a proteînas séricas, rapidamente atingindo 
um equilîbrio. Cerca de 60% da testosterona circulante 
estâ ligada â globulina ligadora de hormônio sexual 
(SHBG), 38% estäo ligados â albumina, e cerca de 2% 
permanece como hormônio “livre”. A testosterona e seus 
metabôlitos säo essencialmente excretados pela urina. 
Quase 50% dos andrôgenos excretados säo encontrados 
como 17-cetosteroides urinârios, com grande parte 
dos remanescentes sendo andrôgenos conjugados ou 
derivados diol ou triol. Apenas cerca de 30% dos 17-ce- 
tosteroides urinârios säo provenientes dos testîculos, 
o restante é produzido de andrôgenos adrenais. Os an- 
drôgenos säo conjugados com glicuronato ou sulfato 
no fîgado e os esteroides conjugados säo excretados na 
urina. 

EIXO HIPOTALÂMICO-HIPOFISÄRIO- 
TESTICULAR 

O testîculo é regulado por um eixo endôcrino (Fig. 43-10) 
que compreende neurônios parvocelulares hipotalâ- 
micos, produtores de hormônio liberador de gona- 
dotrofina (GnRH), e gonadotrofos hipofisârios, que 
produzem tanto hormônio luteinizante (LH) como hor- 
mônio foliculo estimulante (FSH). 

Regulacâo da Funcâo da Célula de 
Leydig 

A célula de Leydig expressa o receptor para LH, o qual 
atua nas células de Leydig de forma muito semelhante 
ä que o hormônio adrenocorticotrôfico (ACTH) atua nas 
células da zona fasciculada no côrtex da adrenal (Capî- 


tulo 42). Os efeitos râpidos incluem hidrôlise dos éste- 
res de colesterol e nova expressäo da proteîna StAR. 
Efeitos menos agudos incluem um aumento na expres- 
sâo dos genes para as enzimas esteroidogênicas e a ex- 
pressäo de receptores para LDL e SR-BI (o receptor para 
HDL). A longo prazo, o LH promove o crescimento e a 
proliferagäo das células de Leydig. 

A testosterona retroalimenta negativamente a pro- 
dugäo de LH pelos gonadotrofos hipofisârios, seja na 
forma de testosterona, seja na de seus metabôlitos, 
DHT e 17|3-estradiol. Todos os três hormônios esteroi- 
des inibem a expressäo do P-LH e do receptor de GnRH. 
Eles também inibem a liberagäo de GnRH pelos neurô- 
nios hipotalâmicos (Fig. 43-10). 

Regula^äo da Funcäo da Célula de 
Sertoli 

A célula de Sertoli é estimulada tanto pela testosterona 
como pelo FSH. Além de estimular a sîntese de proteî- 
nas envolvidas no aspecto funcional de “célula de su- 
porte” da célula de Sertoli (p. ex., ABP), o FSH estimula 
a sîntese da proteîna dimérica inibina. A inibina é in- 
duzida pelo FSH e retroalimenta negativamente o go- 
nadotrofo, inibindo seletivamente a produ^äo de FSH 
(Fig. 43-10). 

TRATO REPRODUTOR MASCULINO 

Quando os espermatozoides emergem dos dúctulos 
eferentes, deixam a gônada e penetram no trato repro- 
dutor masculino (Fig. 43-1). Os segmentos do trato säo 
os seguintes: o epididimo (cabe^a, corjîo e cauda), o 
ducto deferente, o ducto ejaculatôrio, a uretra prostâ- 
tica, a uretra membranosa e a uretra peniana. Diferen- 
temente do trato feminino, existe um lúmen contiguo 
do túbulo seminîfero até o final do trato masculino 





# Figura 43-10. 0 eixo hipotalâmico-hipofisârio- 
testicular. Abreviagöes como nas outras figuras. 


T-SHBG 
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• nio niivEL celular 


Existe uma importante "brecha" no eixo reprodutor 
masculino, que é baseada no fato dos nfveis intrates- 
ticulares de testosterona precisarem ser 100 vezes 
maiores que o nfvel circulante de hormônio, para manter 
as taxas normais de espermatogênese; entretanto, säo 
os nfveis circulantes de testosterona que estabelecem 
o feedback negativo com a hipöfise e o hipotalamo. 
Isto significa que a administragäo exôgena de testos- 
terona pode elevar os nfveis circulantes nfveis sufi- 
cientes para inibir o LH, mas näo o suficiente para se 


acumular nos testiculos na concentragâo necessâria 
para a espermatogênese normal. Entretanto, os nfveis 
reduzidos de LH irâo reduzir a produgäo intratesticular 
de testosterona pelas células de Leydig, o que resulta 
em nfveis reduzidos de espermatogênese (Fig. 43-11). 
Esta "brecha" estâ atualmente sendo investigada como 
uma estratégia possivel para o desenvolvimento de um 
contraceptivo oral masculino. Ela também é a base 
para a esterilidade em alguns casos de abuso de 
esteroides em homens. 


• Figura 43-11. A diferenqa 
nas concentraqöes da testosterona 
intratesticular versus testosterona 
circulante e sua importância no eixo 
hipotalâmico-hipofisârio-testicular. 
Painel superior, Retroalimentaqäo 
em um homem adulto. Painel infe- 
rior, A administraqäo de testoste- 
rona (ou um anâlogo androgênico) 
aumenta os niveis de testosterona 
(andrögeno) circulante, consequente- 
mente aumenta o feedback negativo 
da liberagäo de LH. Niveis reduzidos 
de LH diminuem a atividade da célula 
de Leydig e a produgâo intratesticular 
de andrögeno. Niveis reduzidos de 
testosterona intratesticular resultam 
na redugâo da produgâo de esperma- 
tozoidese podem causar infertilidade. 
Note que o feedback pela inibina foi 
omitida deste diagrama. (Modificado 
de Porterfield SP, White BA: Endo- 
crine Physiology, 3rd ed. Philadel- 
phia, Mosby, 2007.) 


Ponto de equilfbrio normal 
determinado por nfveis 
relativamente baixos de T 
circulante, e näoT intratesticular 



A concentragäo de T 
na circulagäo periférica 
é dilufda para cerca de 
100 vezes em relacäo 
ao nivel de T no túbulo 
seminifero 
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(i. e., a ponta da uretra peniana), e o trato reprodutor 

masculino se conecta ao trato urinârio distal (i. e., 

uretra masculina). Além de conduzir o espermatozoi- 

de, as fun^öes primârias do trato reprodutor masculino 

säo as seguintes: 

1. Maturagäo espermâtica. 0 espermatozoide permane- 
ce cerca de 1 mês no epidîdimo, onde sofre matura- 
gäo. 0 epitélio do epidîdimo é secretôrio e adiciona 
diversos componentes ao fluido seminal. Os esper- 
matozoides que penetram na cabega do epidîdimo 
säo pouco môveis, mas säo muito môveis unidirecio- 
nalmente no momento em que deixam a cauda do 
epidîdimo. Os espermatozoides também passam por 
um processo de decapacitagäo, o qual envolve mu- 
dangas na membrana celular para evitar que os es- 
permatozoides sofram a reagäo acrossômica antes 
do contato com o ôvulo (ver adiante). 0 espermato- 
zoide se torna capacitado pelo trato reprodutor fe- 
minino na tuba uterina. A fun^äo do epidîdimo é 
dependente dos complexos testosterona-ABP lumi- 
nais que säo provenientes dos túbulos seminiferos e 
da testosterona do sangue. 

2. Armazenamento e emissäo do espermatozoide. 0 es- 
permatozoide é armazenado na cauda do epidîdimo 
e no ducto deferente por vârios meses, sem que haja 
perda de viabilidade. A principal fun^äo do ducto 
deferente, além de proporcionar um local de arma- 
zenamento, é a de propelir o espermatozoide para a 
uretra masculina durante o ato sexual. 0 ducto defe- 
rente possui uma camada muscular bastante espessa, 
a qual é ricamente enervada por nervos simpâticos. 
Normalmente, em resposta â estimula^âo tâtil repe- 
titiva do pênis durante o coito, a camada muscular 
do ducto deferente recebe surtos de estimula^âo sim- 
pâtica que causam contra^öes peristâlticas. 0 esva- 
ziamento do conteúdo do ducto deferente na uretra 
prostâtica é denominado emissäo. A emissäo pre- 
cede imediatamente a ejacula^äo, a qual é a propul- 
sâo do sêmen para fora da uretra masculina (ver 
adiante). 

3. Produgäo e mistura do espermatozoide com o conteú- 
do seminal. Durante a emissäo, a contra^äo do ducto 
deferente coincide com a contra^äo das capas mus- 
culares de duas glândulas sexuais acessôrias, as ve- 
siculas semiiifiis (direita e esquerda) e a prôstata (a 
qual circunda a uretra prostâtica). Neste ponto, o 
espermatozoide é misturado com todos os compo- 
nentes do sêmen. As vesiculas seminais secretam 
aproximadamente 60 % do volume. Estas glândulas 
säo a fonte primâria de frutose, um nutriente funda- 
mental para o espermatozoide. As vesîculas seminais 
também secretam semenogelinas, as quais induzem 
a coagula^äo do sêmen imediatamente apôs a ejacu- 
la^äo. As secre^öes alcalinas da prôstata, que com- 
pöem cerca de 30% do volume, possuem grandes 
quantidades de citrato, zinco, espermina e fosfatase 
âcida. O antigeno prostâtico especifico (PSA) é uma 
serina-protease que liquefaz o sêmen coagulado apös 
alguns minutos. 0 PSA pode ser detectado no sangue 
em condigöes de infecgäo prostâtica, hipertrofia 
prostâtica benigna e carcinoma prostâtico; sendo 
atualmente utilizado como um indicador da saúde 
prostâtica. Os tampöes predominantes no sêmen sâo 
fosfato e bicarbonato. Uma terceira glândula acessô- 
ria, a glândula bulbouretral (também denominadas 


glândulas de Cowper), se esvazia na uretra peniana 
em resposta â excitagäo sexual antes da emissäo e 
ejaculagäo. Esta secregäo é rica em muco, o que lu- 
brifica, limpa e tampona a uretra. A contagem esper- 
mâtica média é entre 60 a 100 milhöes/mL de sêmen. 
Homens com contagem espermâtica inferior a 20 mi- 
lhöes/mL, menos de 50% de espermatozoides môveis, 
ou menos de 60% de espermatozoides com conforma- 
gäo normal sâo, usualmente, inférteis. 

4. Eregäo e ejaculagäo. A emissäo e a ejaculagäo ocorrem 
durante o coito em resposta a um arco reflexo que 
envolve estimulagäo sensorial do pênis (via nervo pu- 
dendo), seguida de estimulagäo motora simpâtica do 
músculo liso do trato masculino e estimulagäo moto- 
ra somâtica da musculatura associada â base do pê- 
nis. Entretanto, para que ocorra a relagäo sexual em 
primeiro lugar, o homem tem que atingir e manter a 
ere^äo do pênis. O pênis evoluiu como um ôrgäo in- 
trodutor, projetado para separar as paredes da vagi- 
na, atravessar o espago potencial do lúmen vaginal e 
depositar o sêmen na porgäo distal do lúmen vaginal, 
prôximo ao colo do útero. Este processo de insemi- 
na^äo interna pode ser realizado apenas se o pênis 
estiver endurecido pelo processo de ere^äo. 

A eregäo é um evento neurovascular. O pênis é com- 
posto de três corpos eréteis: dois corpos cavernosos e 
um corpo esponjoso (Fig. 43-12, A). A uretra peniana 
atravessa o corpo esponjoso. Estes três corpos säo 
compostos de tecido erétil — uma rede anastomôtica 
de espa^os vasculares cavernosos potenciais, recober- 
tos por endotélio continuo dentro de um suporte de 
tecido conjuntivo frouxo. Durante o estado flâcido, flui 
pouco sangue pelos espa^os cavernosos (Fig. 43-12, A). 
Isto se deve â vasoconstri^âo da vasculatura (denomina- 
da artérias helicinas) e desvio do fluxo sanguîneo para 
fora dos espa^os cavernosos. Em resposta â excitagäo 
sexual, os nervos parassimpâticos cavernosos que iner- 
vam a musculatura lisa vascular das artérias helicinas 
liberam ôxido nitrico (NO). O NO ativa a guanilil ciclase, 
e desta forma eleva o GMPc, o qual reduz a [Ca ++ ] in- 
tracelular e causa o relaxamento muscular (Fig. 43-12, 
B). A vasodilata^äo permite que o sangue flua para os 
espagos cavernosos, induzindo o ingurgitamento e a ere- 
^âo. Ele também pressiona as veias do pênis e reduz a 
drenagem venosa (Fig. 43-12, B). 


NA CLINICA 


Uma incapacidade de atingir ou manter uma eregäo 
é denominada disfungâo erétil (DE) e é uma causa 
de infertilidade. Múltiplos fatores podem levar â DE, 
incluindo produgâo insuficiente de andrögeno; dano 
neurovascular (p. ex., de diabetes melito, lesäo de me- 
dula espinhal); dano estrutural ao pênis, perfneo, ou 
pélvis; fatores psicogênicos (p. ex., depressäo, ansieda- 
de de performance); e medicagöes prescritas e drogas 
recreacionais, incluindo âlcool e tabaco. Um grande 
avango no tratamento de algumas formas de disfun- 
gâo erétil é o uso de inibidores seletivos de GMPc- 
fosfodiesterases (p. ex., Viagra), os quais auxiliam na 
manutengâo de uma eregäo (Fig. 43-12, B ). 
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• Figura 43-12. A, Disposiqäo da vas- 
culatura e do tecido cavernoso no pênis. 
Durante o estado flâcido, o fluxo sanguineo 
para os espaqos cavernosos é limitado pela 
contraqäo das artérias helicinas. (De Bhasun 
S et al. In Larsen P et al [eds]: Williams Tex- 
tbook of Endocrinology, lOth ed. Philadel- 
phia, Saunders, 2003.) B, Esquema dos 
eventos neurovasculares que levam â ereqäo 
peniana. 
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ANDROPAUSA 

Näo existe aiidropausa definida no homem. Entretanto, 
â medida que o homem envelhece a sensibilidade go- 
nadal ao LH se reduz e a produgäo de androgenos de- 
cai. Â medida que isto ocorre, os nîveis séricos de LH 
e FSH aumentam. Apesar de a produgäo de espermato- 
zoide, tipicamente, iniciar seu declînio apös os 50 anos 


de idade, muitos homens podem manter uma fun^äo 
reprodutiva e espermatogênese por toda sua vida. 

SISTEMA REPRODUTOR FEMININO 

O sistema reprodutor feminino é composto das gôna- 
das, denominadas ovârios, e do trato reprodutor femi- 
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• Figura 43-13. Anatomia do 
sistema reprodutor feminino (Modifi- 
cado de Drake RL et al: Gray's Anatomy 
for Students. Philadelphia, Churchill 
Livingstone, 2005.) 
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nino, o ciual inclui as tubas uterinas, útero, colo uterino, 
vagina e genitâlia externa, 

OVÄRIO 

O ovârio estâ localizado dentro de uma dobra do peri- 
tônio denominada ligamento largo, normalmente prô- 
ximo ä parede lateral da cavidade pélvica (Fig. 43-13). 
Como o ovârio se estende para dentro da cavidade 
peritoneal, os ôvulos liberados permanecem brevemen- 
te na cavidade peritoneal antes de ser capturados pela 
tuba uterina. 

O ovârio é dividido em um côrtex externo e uma me- 
dular interna (Fig. 43-14). Elementos neurovasculares 
inervam a camada medular do ovârio. O côrtex do ovâ- 
rio é composto de um estroma densamente celular. No 
interior deste estroma se encontram os foliculos ova- 
rimios (Fig. 43-14), que contêm um oôcito primârio cir- 
cundado por células foliculares. O côrtex é recoberto por 
uma câpsula de tecido conjuntivo, a túnica albugînea, e 
uma camada de epitélio simples consistindo em células 
epiteli^us da superficie ovariana. Näo existem ductos 
emergindo do ovârio para conduzir seus gametas para 
o trato reprodutor. Desta forma, o processo de ovula^äo 
envolve um evento inflamatôrio que causa erosäo da 
parede do ovârio. Apôs a ovulagâo, as células epiteliais 
da superficie ovariana rapidamente se dividem para 
reparar a parede. 

Crescimento, Desenvolvimento e 
Funcäo do Fohculo Ovariano 

O foliculo ovariano é a unidade funcional do ovârio e 
tem tanto fun^öes gametogênicas como endôcrinas. 
Uma secgäo histolôgica do ovârio de uma mulher antes 
da menopausa, ciclando normalmente, contém estrutu- 



# Figura 43-14. Histologia do ovârio. CL, corpo lúteo; F, 
folîculo. (Modificado de Young B et al: Wheater's Functional 
Histology. AText and Colour Atlas, 5th ed. London, Churchill 
Livingstone, 2006.) 


ras foliculares em muitos estâgios diferentes de desen- 
volvimento. O histôrico de vida de um folîculo pode ser 
dividido nos seguintes estâgios: 

1. Folîculo primordial quiescente 

2. Folîculo pré-antral (primârio e secundârio) em cres- 
cimento 

3. FoHculo antral (terciârio) em crescimento 

4. Folîculo dominante (pré-ovulatôrio, graafiano) 

5. Folîculo dominante no perîodo periovulatôrio 

6. Corpo lúteo (da menstruagäo ou da gestagäo) 

7. Folîculos atrésicos 
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Follculo Primordial Quiescente 

Crescimento e Organizagäo. Os foliculos primor- 
diais quiescentes (Fig. 43-15) representam a estrutura 
folicular mais precoce e simples do ovârio. Os folîculos 
primordiais aparecem durante a metade da gestagäo, 
pela interagäo entre gametas e células somâticas. As 
células germinativas primordiais que migraram para a 
gônada continuam a se dividir mitoticamente, como 
oogônias, até o quinto mês de gestagäo em humanos. 
Neste ponto, aproximadamente sete milhöes de oogô- 
nias entram no processo de meiose e se tornam oöcitos 
primârios. Os oôcitos primârios säo, entäo, circundados 
por um epitélio simples de células foliculeires somâti- 
cas, desta forma, dando origem aos foHculos primor- 
diais (Fig. 43-15). As células foliculares estabelecem 
jungöes comunicantes umas com as outras e também 
com os oôcitos. As prôprias células foliculares represen- 
tam um verdadeiro epitélio avascular, circundado por 
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• Figura 43-15. Desenvolvimento de um foliculo primor- 
dial até um foliculo pré-antral secundârio. (Modificado de Por- 
terfield SP, White BA: Endocrine Physiology, 3rd ed. Philadelphia, 
Mosby, 2007.) 


uma lâmina basal. De forma semelhante â interagäo da 
célula de Sertoli com o espermatozoide, uma subpopu- 
lagâo de células granulosas permanece intimamente 
ligada aos oôcitos durante o seu desenvolvimento. As 
células granulosas fornecem nutrientes como aminoâ- 
cidos, âcidos nucleicos e piruvato para sustentar a ma- 
turagäo do oöcito. 

Os folîculos primordiais representam os folîculos de 
reserva do ovârio (Fig. 43-16). Esta reserva é reduzida 
de um número inicial de 7 milhöes para menos de 300 
mil folîculos na maturidade sexual. Destes, uma mulher 
ovularâ cerca de 450, entre a menarca (primeiro ciclo 
menstrual) e a menopausa (cessagäo dos ciclos mens- 
truais). Na menopausa, menos de 1.000 fohculos pri- 
mordiais restam no ovârio. Os fohculos primordiais säo 
perdidos principalmente por morte, como resultado de 
atresia folicular. Entretanto, um pequeno subgrupo de 
folîculos primordiais entrarâ em crescimento folicular 
em ondas. Devido ao fato da reserva folicular ovariana 
ser um número fixo e finito, a velocidade com que os 
folîculos primordiais quiescentes morrem ou iniciam 
seu desenvolvimento (ou ambos) determinarâ a expec- 
tativa de vida reprodutiva de uma mulher. A idade da 
menopausa tem umforte componente genético, mas tam- 
bém é influenciada por fatores ambientais. Por exemplo, 
o tabagismo reduz significativamente a reserva ovariana. 
Uma taxa excessivamente râpida de atresia ou desen- 
volvimento reduzirâ a reserva e darâ origem ä insufici- 
ência ovariana prematura. 

As gonadotrofinas hipofisârias mantêm uma reserva 
ovariana normal pela promo<;äo da saúde geral do ovâ- 
rio. Entretanto, a velocidade com que os fohculos pri- 
mordiais quiescentes entramno processo de crescimento 
parece ser independente das gonadotrofinas hipofisâ- 
rias. A decisäo de um foliculo em descanso de entrar na 
fase inicial de crescimento é principalmente dependente 
de fatores parâcrinos intraovarianos, que säo produzi- 
dos tanto pelas células foliculares como pelos oôcitos. 

Gameta. Nos foliculos primordiais, o gameta é deriva- 
do da oogônias que iniciou a primeira divisäo meiôtica 
e que säo chamadas de oôcitos primârios. Os oôcitos 
primârios progridem por grande parte da prôfase da 
primeira divisäo meiôtica (denominada prôfase I) em um 
periodo de duas semanas e, entäo, param no estâgio de 
diplöteno. Este estâgio é caracterizado pelo desconden- 
so da cromatina, o que auxilia a transcrigäo necessâria 
para maturagäo do oôcito. A interrupgäo da meiose nes- 
te estâgio, que pode durar até 50 anos, parece ser devida 
a uma “incompetência de maturagäo” ou falta das prote- 
inas do ciclo celular necessârias para a finalizagäo da 
meiose. O núcleo do oôcito, denominado de vesicula 
germinativa, permanece intacto neste estâgio. 

Foliculos Pré-antrais em Crescimento 

Crescimento e Organizagäo. O primeiro estâgio de 
crescimento folicular é o pré-antral, o que se refere ao 
desenvolvimento que ocorre antes da formagäo de uma 
cavidade antral preenchida por Hquido. Um dos pri- 
meiros sinais visîveis de crescimento folicular é o apa- 
recimento de células granulosas cuboides. Neste ponto, 
o folîculo é denominado foliculo primârio (Fig. 43-15). 
Â medida que as células granulosas proliferam, formam 
um epitélio com múltiplas camadas (/. e., estratificado) 
ao redor do oôcito. Neste ponto, o foHculo é denomina- 
do foliculo secundârio (Fig, 43-15). 
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• Figura 43-16. Destino dos folîculos ova- 
rianos. (Modificado de Porterfield SP f White BA: 
Endocrine Physiology, 3rd ed. Philadelphia, 
Mosby, 2007.) 


Quando o folîculo secundârio adquire três a seis 
camadas de células granulosas, ele secreta fatores pa- 
râcrinos, que induzem as células do estroma adjacente 
a se diferenciarem em células epitelioides da teca. As 
células da teca formam uma camada achatada de célu- 
las ao redor do foliculo. Uma vez formada uma camada 
da teca, o foliculo passa a ser denominado foliculo pré- 
autral maduro (Fig. 43-15). Em humanos, säo necessâ- 
rios vârios meses até que um foliculo primârio atinja o 
estâgio pré-antral maduro. 

O desenvolvimento folicular estâ associado a uma 
movimenta^äo do foliculo do côrtex externo para o 
cörtex interno, pröximo â vasculatura da medula ova- 
riana. Os foliculos secretam fatores angiogênicos que 
induzem o desenvolvimento de uma a duas arteriolas, 
que formam uma coroa vascular ao redor do foliculo. 

Gameta. Durante o estâgio pré-antral, o oöcito micia 
seu crescimento e produz proteinas celulares e para se- 
cregäo. O oöcito inicia a secre^âo de glicoproteinas da 
matriz extracelular, denominadas ZPl, ZP2 e ZP3, que 
formam a zona pelúclda (Fig. 43-15). A zona pelúcida 
aumenta de espessura e torna-se um local de liga^âo 
especifico para espécie para o espermatozoide durante 
a fertilizagâo (ver adiante). É importante ressaltar que 
as células granulosas e o oöcito mantêm contato por 
jungöes comunicantes por meio de proje^öes celulares 
que atravessam a zona pelúcida. O oöcito também con- 
tinua a secretar fatores parâcrinos, que regulam o cres- 
cimento e diferencia^äo das células foliculares. 

Fun^äo Endöcrina. As células granulosas expressam 
receptores para FSH durante este perîodo, mas säo 
primariamente dependentes de fatores do oöcito para 
crescer. Elas näo produzem hormônios ovarianos neste 
estâgio inicial do desenvolvimento folicular. As células 
da teca, recentemente adquiridas, säo anâlogas âs cé- 
lulas de Leydig testiculares, pois residem fora das cé- 
lulas de “sustenta^äo” epiteliais, expressam o receptor 
para LH e produzem midrögenos. A principal diferen^a 
entre as células de Leydig e as células da teca é que 
estas näo expressam altos nîveis de 17|3-HSD. Assim, o 
principal produto das células da teca é a androstene- 
diona, e näo a testosterona. A produ^äo de androste- 
nediona neste estâgio é mmima. 

Foliculos Antrais em Crescimento 

Crescimento e Organiza^äo. Folîculos pré-antrais ma- 
duros se desenvolvem em foliculos antrais iniciais (Fig. 
43-17) em um periodo de cerca de 25 dias. Durante este 
periodo eles crescem, de um diâmetro de cerca de 0,1 mm 
a um diâmetro de 0,2 mm. Uma vez que o epitélio da gra- 
nulosa tenha aumentado para seis a sete camadas, es- 
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# Figura 43-17. Desenvolvimento de um foliculo antral 
inicial para folîculo pré-ovulatörio maduro. (Modificado de 
Porterfield SP, White BA: Endocrine Physiology, 3rd ed. Phila- 
delphia, Mosby, 2007.) 


pa^os preenchidos por lîquido aparecem entre as células 
e coalescem em um antro. Durante um periodo de cerca 
de 45 dias, esta onda de foliculos antrais pequenos con- 
tinuarâ a crescer, originando folîculos antrais grandes e 
recrutâveis, que têm de 2 a 5 mm de diâmetro. Este pe- 
riodo é caracterizado por um crescimento de cerca de 
100 vezes das células granulosas (de cerca de 10.000 cé- 
lulas para 1.000.000 de células). Ele também é caracteri- 
zado por um crescimento da cavidade antral, a qual, 
progressivamente, divide as células granulosas em duas 
populagöes discretas (Fig. 43-17). 

As células granulosas murais (também denominadas 
estrato granuloso) formam a parede externa do folîcu- 
lo. A camada basal encontra-se aderida â lâmina basal 
e em proximidade âs camadas da teca de revestimento 
interno. As células granulosas murais se tornam alta- 
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mente esteroidogênicas e permanecem no ovârio apös 
a ovulagäo para se diferenciarem no corpo lúteo. 

As células do cumulus säo as células mais internas 
que circundam o oocito (também denominadas cumu- 
lus oophorus e coroa radiata ). A camada mais inter- 
na das células do curnulus mantém jun^öes comunicantes 
e de adesäo ao oocito. As células do curnulus sâo libe- 
radas com o oôcito (coletivamente denominados com- 
plexo cumulus- oöcito) durante o processo de 
ovulagäo. As células do cumulus säo cruciais para que 
as fîmbrias da tuba uterina “capturem” e movam o 
oôcito, por meio de movimento ciliar, ao longo da ex- 
tensäo da tuba uterina até o local de fertiliza^äo (ver 
adiante). 

Folîculos antrais iniciais säo dependentes de FSH 
hipofisârio para seu crescimento normal. Folîculos an- 
trais grandes se tornam altamente dependentes de FSH 
hipofisârio para seu crescimento e manuten^äo da via- 
bilidade. Como discutido mais adiante, folîculos de 2 a 
5 mm säo recrutados para entrar em uma fase de cres- 
cimento râpido, pelo aumento transitôrio de FSH que 
ocorre durante o final do ciclo menstrual anterior. 

Gameta. O oôcito cresce rapidamente nos estâgios 
iniciais dos foliculos antrais e o crescimento torna-se 
menor nos folîculos maiores. Durante o estâgio antral, 
o oôcito sintetiza quantidades suficientes de componen- 
tes do ciclo celular, de tal forma que se torna compe- 
tente para completar a meiose I da ovula^äo (note que 
o ôvulo humano para em um segundo ponto, metâfase 
II, até ser fertilizado pelo espermatozoide). Assim, nos 
folîculos primârios e secundârios iniciais, o oôcito näo 
completa a meiose I devido a uma carência de proteînas 
especîficas associadas â meiose. Entretanto, fohculos 
antrais maiores ganham competência meiôtica, mas 
ainda mantém a interrup^äo meiôtica até o surto de LH 
do meio do ciclo. A interrup^âo meiôtica é decorrente 
da manutengäo de niveis elevados de AMPc no oöcito 
maduro (Figs. 43-18 e 43-19). 


Fun^äo Endöcrina. As células da teca de fohculos 
antrais grandes produzem quantidades significativas 
de androstenediona e testosterona. Os andrôgenos säo 
convertidos em 17P-estradiol pelas células da granulo- 
sa (ver adiante). Entretanto, neste estâgio, o FSH esti- 
mula a proliferagäo de células da granulosa e induz a 
expressäo de CYP19 (aromatase), necessâria para a sin- 
tese de eströgeno. Além disso, as células granulosas 
murais dos fohculos antrais maiores produzem grandes 
quantidades de inibina B durante a fase folicular ini- 
cial. Nîveis baixos de estrôgeno e inibina retroalimentam 
de forma negativa a secregäo de FSH, desta forma con- 
tribuindo para a selegäo do fohculo com o maior núme- 
ro de células responsivas ao FSH. 

Follculo Dominante 

Crescimento e Organiza^äo. No final de um ciclo 
menstrual prévio, um grupo de foliculos antrais gran- 
des (2 a 5 mm) (Fig. 43-17) säo recrutados para iniciar 
um desenvolvimento râpido e dependente de gonado- 
trofina. 0 número total de foliculos recrutados, em am- 
bos os ovârios, pode chegar a 20 em uma mulher jovem 
(< 33 anos de idade), mas rapidamente diminui em ida- 
des mais avan^adas. O número de fohculos recrutados 
é reduzido â cota proliferativa (um em humanos) pelo 
processo de sele^äo. Â medida que os nîveis de FSH de- 
clinam, os fohculos em crescimento râpido progressi- 
vamente sofrem atresia até que reste apenas um foliculo. 
Geralmente, o maior fohculo com a maior quantidade de 
receptores para FSH, dentre os do grupo recrutado, se 
torna o foliculo dominante. A sele^äo ocorre durante a 
fase folicular inicial. No meio do ciclo, o folîculo dominan- 
te se torna um foliculo pré-ovulatôrio grande, que pos- 
sui 20 mm de diâmetro e contém cerca de 50 milhöes 
de células granulosas no momento do surto de gonado- 
trofinas do meio do ciclo. 

Gameta. O oôcito é competente para completar a 
meiose I, mas permanece preso no foliculo dominante 


• Figura 43-18. Eventos envolvidos na inter- 
rupgâo meiötica e maturagâo do oôcito. MAPK, 
proteinocinase ativada por mitögeno. (Modifi- 
cado de Porterfield SP, White BA: Endocrine Phy- 
siology, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 
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até o surto de LH. O crescimento do oôcito continua, 
mas em velocidade menor, até que atinja um diâmetro 
de cerca de 140 jnm, prôximo a ovulagäo. 

Fun^äo Endôcrina. O folîculo recentemente seleciona- 
do emerge pela primeira vez durante seu desenvolvimen- 
to como uma “glândula” esteroidogênica signifîcativa. A 
esteroidogênese ovariana requer tanto células da teca 
como da granulosa (Fig. 43-20). Como discutido, as cé- 
lulas da teca expressam receptores para LH e produ- 
zem andrôgenos. Os nîveis basais de LH estimulam a 



# Figura 43-19. Histologia de um oöcito secundârio anormal, 
nâo ovulado, em um folfculo antral de tamanho médio de um 
camundongo knockout para GPR3. (Modificado de Mehl- 
mann LM et al: Science 306: 1947, 2004, com permissäo.) 


expressäo de enzimas esteroidogênicas, assim como o 
receptor de LDL e de HDL (SR-Bl), na teca. As células da 
teca têm grande expressäo de CYPllAl (enzima de cli- 
vagem da cadeia lateral), 3|3-HSD, e CYP17 com ativida- 
detanto 17-hidroxilasequanto 17,20-liase.Os andrôgenos 
(principalmente androstenediona, mas também alguma 
testosterona) liberados da teca se difundem pelas célu- 
las granulosas murais ou penetram nos vasos que cir- 
cundam o folîculo. 

As células granulosas murais do folîculo selecionado 
apresentam um grande número de receptores para FSH, 
além de serem bastante sensîveis ao FSH, o que estimu- 
la a expressäo gênica e a atividade da CYP19 (aroma- 
tase) (Fig. 43-20). A CYP19 converte androstenediona 
em estrona, um estrôgeno fraco, e converte testostero- 
na em 17(3-estradiol, um estrôgeno potente. As células 
da granulosa expressam isoformas ativadoras do 17|3- 
HSD, o que essencialmente direciona a esteroidogë- 
nese para a produ^äo de 17|3-estradiol. Além disso, o 
FSH induz a expressäo de inibina B durante a fase foli- 
cular. 

É importante ressaltar que o FSH também induz a 
expressäo de receptores de LH nas células granulosas 
murais, durante a segunda metade da fase folicular (Fig. 
43-20). Assim, as células granulosas murais se tornam 
responsivas a ambas as gonadotrofinas, o que permite 
que estas células mantenham altos nîveis de CYP19, 
mesmo quando os nîveis de FSH estiverem declinando. 
A aquisi^äo dos receptores de LH também garante que 
as células granulosas murais respondam ao surto de LH. 

Foliculo Dominante durante o Periodo 
Periovulatôrio 

O periodo periovnlatôrio é defînido como o tempo en- 
tre o inîcio do surto de LH e a expulsäo do complexo 
cumulus -oôcito para fora do ovârio (i. e., ovulagäo). Este 
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• Figura 43-20. 0 modelo celular de duas células da esteroidogênese no foiïculo dominante. (Modificado de Porterfield SP, 
White BA: Endocrine Physiology, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 
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processo dura de 32 a 36 horas na mulher. Iniciando no 
mesmo momento e sendo sobreposta pelo processo de 
ovulagäo, existe uma mudanga na fungâo esteroidogêni- 
ca das células da teca e murais da granulosa. Este pro- 
cesso é denominado luteinizagâo e culmina com a 
formagäo de um corpo lúteo, que é capaz de produzir 
grandes quantidades de progesterona, juntamente com 
estrogênio, em poucos dias apos a ovula^äo. Assim, o 
surto de LH induz o inicio de processos complexos du- 
rante o periodo peri-ovulatorio, que completam a fungäo 
gametogênica do ovârio em um dado mês e modificam 
a fungâo endôcrina para preparar o trato reprodutor 
feminino para a implantagäo e a gestagäo. 

Crescimento e Organizagâo. 0 surto de LH induz mu- 
dan^as estruturais drâsticas no foliculo dominante que 
envolvem sua ruptura, ovulagäo do complexo cumu- 
lus- oôcito e a biogênese de uma nova estrutura, deno- 
minada corpo lúteo, das células da teca e granulosas 
remanescentes. Mudan^as estruturais importantes ocor- 
rem durante esta transigäo: 

1. Antes da ovulagâo, o foliculo pré-ovulatôrio grande 
pressiona a superfîcie ovariana e gera uma saliência 
pouco vascularizada da parede ovariana, denomina- 
da estigma. 0 surto de LH induz a libera^äo de cito- 
cinas inflamatôrias e enzimas hidrolîticas das células 
da teca e granulosa. Essas substâncias secretadas 
levam ao rompimento da parede do foliculo, túnica 
albugînea e superfîcie do epitélio prôxima ao estig- 
ma (Fig. 43-21). No fim deste processo, a cavidade 
antral se torna contînua â cavidade peritoneal. 

2. A ligagäo das células do cumulus âs células granulosas 
murais degenera e o complexo cumulus- oôcito passa 
a flutuar, livremente, no interior da cavidade antral 
(Fig. 43-21). As células do cumulus também respondem 
ao surto de LH secretando âcido hialurônico e ou- 
tros componentes da matriz extracelular. Estas subs- 
tâncias aumentam todo o complexo cumulus- oôcito, 
um processo denominado expausâo do cumulus 
(Fig. 43-21). Este complexo cumulus- oôcito aumenta- 
do é mais facilmente capturado e transportado pela 
tuba uterina. 0 cumulus expandido também torna o 
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• Figura 43-21. Ovulagäo. (Modificado de Porterfield SP f 
White BA: Endocrine Physiology, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 
2007.) 


complexo cumulus- oôcito mais fâcil de ser encontrado 
pelos espermatozoides. O espermatozoide expressa 
uma hialuronidase de membrana que permite que 
ele penetre no cumulus expandido. O complexo cumu- 
lus- oôcito é liberado pelo estigma rompido em um 
processo lento e delicado. 

3. A lâmina basal das células granulosas murais é rom- 
pida, de forma que os vasos sanguîneos e a teca de 
revestimento externo podem penetrar entre as célu- 
las granulosas. As células granulosas secretam fatores 
angiogênicos, como o fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF), angiopoietina 2 e fator de crescimen- 
to fibroblâstico bâsico (bFGF), o que aumenta signi- 
ficativamente o suprimento sanguineo para o novo 
corpo lúteo. 

Gameta. Antes da ovulagäo, o oôcito primârio é com- 
petente para completar a meiose, mas se fica estagnado 
na pröfase I. O surto de LH induz o oôcito a progredir 
para metâfase II (Fig. 43-18). Subsequentemente, o oô- 
cito permanece em metâfase II até a fertiliza^äo. Recep- 
tores para LH estäo presentes nas células granulosas 
murais, mas näo nas células do cumulus. 

Fungäo Endöcrina. Tanto as células da teca quanto 
as granulosas murais expressam receptores para LH no 
momento do surto de LH. Este, entâo, induz a diferencia- 
£âo das células granulosas — um processo que se con- 
tinua por vârios dias apôs a ovulagäo. Durante o periodo 
peri-ovulatôrio, o surto de LH induz as seguintes mu- 
dan^as na atividade esteroidogênica das células granu- 
losas murais (Fig. 43-22): 

1. Inibigäo transitôria da expressäo de CYP19 e, consequen- 
temente, da producäo de eströgeno. O râpido declînio 
do estrôgeno ajuda a “desligar” o feedback positivo 
da secre^âo de LH. 

2. Rompimento da lâmina basal e vascularizagäo das 
células granulosas. Isto torna o colesterol de LDL e HDL 
acessîvel a estas células para a esteroidogênese. O 
surto de LH também aumenta a expressäo de recep- 
tores para LDL e HDL (SR-BI) nas células granu- 
losas. 

3. Aumento da expressäo da protema StAR, CYPÎÎAI (en- 
zima de clivagem da cadeia lateral) e 3/3-HSD. Devido 
â atividade da CYP17, especialmente sua fungäo 17,20- 
liase, estar praticamente ausente nas células granu- 
losas, elas iniciam a secregäo de progesterona e os 
nîveis de progesterona gradualmente aumentam du- 
rante a semana seguinte. 

Corpo Lúteo 

Crescimento e Organizagäo. Apôs a ovula^äo, o rema- 
nescente da cavidade antral é preenchido por sangue 
proveniente de vasos sanguineos danificados, prôximos 
ao estigma. Isto dâ origem ao chamado corpo hemorrâ- 
gico (Fig. 43-23). Dentro de alguns dias, os eritrôcitos e 
debris sâo removidos por macrôfagos, e fibroblastos 
preenchem a cavidade antral com matriz extracelular de 
aspecto hialino. No corpo lúteo maduro, as células granu- 
losas, agora denominadas células granulosas lutemicas, 
aumentam de tamanho e se enchem de lipîdios (ésteres 
de colesterol). As células granulosas luteînicas aumen- 
tadas colapsam para dentro da antiga cavidade antral e 
a preenchem parcialmente. A proliferagäo destas células 
é bastante limitada. A teca, juntamente com vasos san- 
guîneos, mastôcitos, macrôfagos, leucôcitos e outras 
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• Figura 43-22. Vias esteroido- 
gênicas no corpo lúteo. (Modificado 
de Porterfield SP, White BA: Endo- 
crine Physiology, 3rd ed. Philadel- 
phia, Mosby, 2007.) 



• Figura 43-23. Histologia de um corpo lúteo precoce, 
denominado corpo hemorrâgico. B, coâgulo sanguîneo no an- 
tigo espaqo antral; G, células da granulosa luteinizadas; S, septo 
de células de tecido conjuntivo e vasos sanguineos dentro da 
camada granulosa; T, células da teca luteinizadas. (De Young 
B et al: Wheater's Functional Histology. A Text and Colour 
Atlas, 5th ed. London, Churchill Livingstone, 2006.) 


células residentes no tecido conjuntivo, infiltra a cama- 
da granulosa em múltiplos locais. 

O corpo lúteo humano é programado para viver por 
14 dias, mais ou menos dois dias (corpo lúteo da mens- 
trua^äo), a menos que seja “resgatado” pela gonado- 
trofina coriônica humana (hCG), hormônio semelhante 
ao LH, que se origina do embriäo implantado. Se resga- 
tado, o corpo lúteo da gesta^äo permanecerä viâvel 
durante a gestagäo (normalmente cerca de 9 meses). O 
mecanismo pelo qual o corpo lúteo da menstruagäo re- 


gride em 14 dias näo é totalmente entendido. A regres- 
säo parece envolver a liberagäo de prostaglandina 
PGF 2a tanto das células granulosas luteinicas como do 
útero, em resposta â diminui^âo dos nîveis de proges- 
terona durante a segunda semana da fase lútea. Vârios 
fatores parâcrinos (endotelina, proteîna quimiotâtica de 
monöcito-I) de células imunes e vasculares provavelmen- 
te desempenham um papel na morte e remogäo das cé- 
lulas granulosas luteinicas. O corpo lúteo é finalmente 
transformado em um corpo cicatricial denominado cor- 
pus albicans, o qual se aprofunda na medular do ovârio 
e é lentamente absorvido. 

Gameta. O surto de LH induz dois eventos paralelos, 
a ovula^äo e a luteinizagäo. Se a ovulagäo ocorrer nor- 
malmente, o corpo lúteo é desprovido de um gameta. 

Fun^äo Endöcrina. A produ^äo de progesterona pelo 
corpo lúteo (Fig. 43-22) aumenta gradualmente com o 
inîcio do surto de LH e atinge um mâximo durante a 
fase lútea média. O principal propösito desta tempori- 
za^âo é o de transformar o revestimento uterino em 
uma estrutura adesiva e de sustentagäo para a implan- 
ta^âo e gestagäo inicial. Como discutido a seguir, a fase 
lútea média é sincronizada â embriogênese inicial, de 
forma que o útero estâ otimamente preparado quando 
um blastocisto cai no interior do útero, por volta do 
dia 22 do ciclo menstrual. A produgäo do estrôgeno se 
reduz transitoriamente em resposta ao surto de LH, 
mas entäo volta a aumentar e atinge outro pico na fase 
lútea média. 

A produgâo hormonal lútea é totalmente dependen- 
te de nîveis basais de LH (Fig. 43-22). De fato, a produgäo 
de progesterona estâ fortemente correlacionada com 
um padrâo pulsâtil de liberagäo de LH nas mulheres. 
Tanto o LH como o FSH säo reduzidos a niveis basais 
durante a fase lútea, pelo feedback negativo da proges- 
terona e do estrogênio. Além disso, as células granulo- 
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sas luteinicas secretam inibina A, a qual reprime 
seletivamente a secre^âo de FSH. Os niveis elevados de 
estrôgeno na fase lútea média podem ser responsâveis 
pela redugäo na sensibilidade do corpo lúteo ao LH, de 
forma que os niveis de progesterona e eströgeno decli- 
nam durante a segunda metade da fase lútea, a menos 
que um aumento da atividade semelhante ao LH circu- 
lante (/. e., na forma de hCG) compense a redu^äo da 
sensibilidade ao LH. 

O corpo lúteo deve gerar grandes quantidades de 
progesterona para sustentar a implanta^äo e inicio da 
gestagäo. Assim, a vida do corpo lúteo é bastante regu- 
lar, e uma fase lútea curta normalmente leva â infertili- 
dade. A qualidade do corpo lúteo é muito dependente 
do tamanho e higidez do foliculo dominante do qual ele 
se desenvolve, este, em contrapartida, é dependente de 
estimulos hipotalâmicos e hipofisârios normais duran- 
te a fase folicular. Diversos fatores que perturbam a 
secre^äo hipotalâmica e hipofisâria durante a fase foli- 
cular, incluindo exercicios pesados, jejum, niveis altos 
de prolactina e fungäo anormal da tireoide, podem le- 
var a uma defïciência da fase lútea e infertilidade. 

Foliculos Atrésicos 

Atresia folicular se refere â morte de um foliculo ova- 
riano. Durante a atresia, as células granulosas e os 06 - 
citos sofrem apoptose. As células da teca persistem e 
repopulam em geral o estroma celular do ovârio. Estas 
células da teca ainda mantêm receptores de LH e a 
capacidade de produzir andrôgenos, sendo coletiva- 
mente denominadas “glândula intersticiar’ do ovârio. 
Os foliculos podem sofrer atresia a qualquer momento 
durante seu desenvolvimento. 

Desenvolvimento Folicular em 
Relacäo ao Ciclo Menstrual Mensal 

A primeira metade do ciclo menstrual mensal é chamada 
de fase folicular do ovârio e é caracterizada pelo recru- 
tamento e crescimento de 15 a 20 foliculos antrais gran- 
des (2 a 5 mm de diâmetro), seguido da sele^äo de um 
destes foliculos como foliculo dominante e crescimento 
do mesmo até que ocorra a ovula^äo. O foliculo domi- 
nante deve conter um oôcito totalmente desenvolvido 
e células somâticas foliculares, que secretam altos ni- 
veis de estrôgeno. Säo necessârios vârios meses até 
que um foliculo primordial alcance o tamanho de um 
foliculo antral grande, que possa ser recrutado. Desta 
forma, grande parte do desenvolvimento folicular ocor- 
re independentemente do ciclo menstrual mensal. A 
segunda metade do ciclo menstrual mensal e chamado 
de fase lútea do ovârio e é dominada pelas secre^öes 
hormonais do corpo lúteo. Todavia, pequenos foliculos 
continuam a se desenvolver no estroma ovariano du- 
rante a fase lútea. 

Regulacäo do Desenvolvimento Folicular 
Final, Ovulacäo e Luteinizacäo: Ciclo 
Menstrual Humano 

Como referido anteriormente, o desenvolvimento folicu- 
lar final e a fun^äo lútea säo absolutamente dependentes 
das fun^öes hipotalâmicas e hipofisârias normais. Da 
mesma forma como acontece no homem, os neurônios 
hipotalâmicos secretam GnRH de forma pulsâtil. O GnRH, 
por sua vez, estimula a produgäo de LH e FSH pelos 
gonadotrofos hipofisârios. Uma alta frequência de pul- 
sos de GnRH (um pulso por 60 a 90 minutos) promove, 


seletivamente, a produgäo de LH, enquanto uma baixa 
frequência de pulsos promove a produgäo de FSH. A 
principal diferenga entre os eixos reprodutores feminino 
e masculino é o surto de gonadotrofinas no meio do ci- 
clo, o qual é dependente de um nivel de estrôgeno alto 
e constante, proveniente de um foliculo dominante. 

Uma “conversa” muito dinâmica ocorre entre ovârio, 
hipôfise e hipotâlamo, na qual os eventos do ciclo mens- 
trual säo orquestrados, iniciando com o ovârio no final 
da fase lútea de um ciclo infértil, anterior (Fig. 43-24): 
Evento 1: Na ausência de fertilizagäo e implantagäo, o 
corpo lúteo regride e morre (denominado luteôlise). 
Isto leva a uma queda drâstica nos niveis de proges- 
terona, estrôgeno e inibina A no dia 24 do ciclo 
menstrual. 

Evento 2: O gonadotrofo percebe o final da fun^äo lútea 
pela interrupgäo do feedback negativo. Isto permite 
uma elevagäo do FSH, cerca de dois dias antes do 
inicio da menstruagäo. As causas para o aumento se- 
letivo de FSH säo incompletamente compreendidas, 
mas ter relagäo com a baixa frequência de pulsos de 
GnRH dui ante a fase lútea, o que por sua vez se deve 
aos altos niveis de progesterona. 

Evento 3: O aumento nos niveis de FSH recruta um grupo 
de foliculos antrais grandes (2 a 5 mm) para inicia- 
rem um crescimento râpido e dependente de gona- 
dotrofina. Estes foliculos produzem niveis baixos de 
estrôgeno e inibina B. 

Evento 4: O gonadotrofo responde ao lento aumento 
dos niveis de estrôgeno e inibina B pela redugäo da 
secre^äo de FSH. A perda de altos niveis de proges- 
terona e estrôgeno causa um aumento na frequência 
de pulsos de GnRH, desta forma aumentando, seleti- 
vamente, a sintese e secre^äo de LH pelo gonadotro- 
fo. Assim, a rela^äo LH/FSH lentamente aumenta 
durante a fase folicular. 

Evento 5: A resposta ovariana aos niveis declinantes de 
FSH é a atresia folicular de todos os foliculos recruta- 
dos, com excegäo do foliculo dominante. Assim, o pro- 
cesso de selegäo é dirigido pela extrema dependência 
do FSH dos foliculos, no momento em que hâ um 
declinio na secregäo de FSH. Usualmente, apenas o 
maior foliculo, com o maior número de receptores 
para FSH e melhor suprimento sanguineo, pode so- 
breviver. Este foliculo produz quantidades crescen- 
tes de 17P-estradiol e inibina B. O FSH também induz 
a expressäo de receptores para LH nas células gra- 
nulosas murais do foliculo dominante. 

Evento 6: Uma vez que o follculo dominante faga com 
que os niveis circulantes de estrôgeno excedam 200 
pg/mL na mulher, por cerca de 50 horas, o estrôgeno 
pi oduz um feedback positivo no gonadotrofo, induzin- 
do o surto de LH do meio do ciclo. Isto é acentuado 
pela pequena quantidade de progesterona que é secre- 
tada no meio do ciclo. O mecanismo exato de feedback 
positivo é desconhecido, mas ele ocorre principalmen- 
te no nîvel de hipôfise. Os receptores para GnRH e a 
sensibilidade â sinalizagäo pelo GnRH aumentam mui- 
to nos gonadotrofos. O hipotâlamo contribui para o 
surto de gonadotrofina pelo aumento da frequência de 
pulsos de GnRH e a secregäo de uma pequena quan- 
tidade de progesterona. 

Evento 7: O surto de LH induz a maturagäo meiôtica, a 
ovulagâo e a diferencia^äo das células granulosas 
em células produtoras de progesterona. 
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2. Hipöfise responde â 
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• Figura 43-24. 0 ciclo menstrual da 
mulher, com ênfase no "diâlogo" entre o 
ovârio e os gonadotrofos hipofisârios. 
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Evento 8: A eleva^äo dos niveis de progesterona, estro- 
gênio e inibina A, pelo corpo lúteo maduro, retroali- 
mentamnegativamente os gonadotrofos hipofisârios. 
Mesmo se os niveis de eströgeno ultrapassarem a 
marca dos 200 pg/mL do feedback positivo, os nîveis 
altos de progesterona bloqueiam qualquer retroali- 
mentagâo positiva. Consequentemente, tanto o FSH 
como o LH voltam aos nîveis basais. 

Evento 9: Niveis basais de LH (mas näo de FSH) säo ab- 
solutamente necessârios para o funcionamento nor- 
mal do corpo lúteo. Entretanto, o corpo lúteo se torna 
progressivamente insensîvel â sinaliza^äo pelo LH e 
morrerâ a menos que uma atividade semelhante ao 
LH (/. e., hCG de um embriäo implantado) aumente. 
Em um ciclo näo fértil, o corpo lúteo da menstrua^äo 
regredirâ em 14 dias, e os nîveis de progesterona e 
estrogeno come^aräo a declinar em cerca de 10 dias, 
desta forma ciclando de volta ao evento 1. 

Desta sequência de eventos é evidente que o ovârio 
é o relôgio primârio do ciclo menstrual. O tempo em 
que ocorrem os dois principais eventos de origem hi- 
pofisâria — a eleva^äo transitöria do FSH que recruta 
os folîculos antrais grandes e o surto de LH que induz 
a ovulagäo — é determinado por dois eventos ovaria- 
nos. Estes säo, respectivamente, a expectativa de vida 
muito regular do corpo lúteo e sua morte apös 14 dias, 
e crescimento do fohculo dominante até o ponto em 
que ele pode manter a alta produgäo de estrogênio, que 
induzirâ, na hipôfise, a mudan^a para um feedback po- 
sitivo. 


TUBA UTERINA 

Estrutura e Funcäo 

A tubas uterinas (também denominadas trompas de 
Falôpio) säo tubos musculares cujas termina^öes dis- 
tais estäo prôximas a cada ovârio e cujas termina^öes 
proximais atravessam a parede do útero. As tubas ute- 
rinas säo divididas em quatro se^öes (da por^äo distal 
para a proximal): o infundibulo, ou termina^äo aberta 
da tuba uterina, o qual possui proje^öes digitiformes 
denominadas fimbrias, que “varrem” a superfîcie do 
ovârio; a ampola, que possui um lúmen relativamente 
amplo e muitas pregas na mucosa; o istmo, o qual pos- 
sui um lúmen relativamente estreito e menos pregas na 
mucosa; e o segmento intramural ou intrauterino, que 
se estende através da parede uterina nos cornos supe- 
riores do útero (Fig. 43-25). 

As principais fun^öes das tubas uterinas säo 

1. Capturar o complexo cumulus -oôcito durante a ovu- 
la^äo e transferi-lo para a porgäo medial (a jun^äo 
^unpola-istmo), onde a fertilizagäo acontece. Secre- 
göes da tuba uterina revestem e impregnam o com- 
plexo cumulus-oôcito e podem ser necessârias para 
viabilidade e capacidade de fertilizagäo. 

2. Proporciona um local para armazenamento do es- 
permatozoide. Mulheres que ovulam até cerca de 5 
dias apös uma rela^äo sexual podem engravidar. O 
espermatozoide permanece viâvel por aderir âs cé- 
lulas epiteliais que revestem o istmo. As secregöes 
da tuba uterina também induzem a capacitagäo e 
hiperatividade do espermatozoide. 
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• Figura 43-25. Esquema do sistema 
reprodutor feminino. (Modificado de Porter- 
field SP f White BA: Endocrine Physiology, 3rd 
ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 
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3. Secreta fluidos que proporcionam suporte nutricio- 

nal ao embriäo antes da implanta^äo. 

O tempo da movimenta^äo do embriäo para o útero 
é crîtico porque o útero tem uma janela de implanta- 
gäo de, aproximadamente, 3 dias. A tuba uterina pre- 
cisa reter o embriäo recém-formado até que ele atinja 
o estâgio de blastocisto (cinco dias apos a fertiliza^äo) 
e, entâo, permitir que o blastocisto passe para a cavi- 
dade uterina. 

A parede da tuba uterina é composta de uma mucosa 
(denominada endossalpinge), uma muscular de dupla 
camada (denominada miossalpinge) e uma camada ex- 
terna de tecido conjuntivo (a perissalpinge). A endo- 
salpinge possui muitas pregas, que quase obliteram o 
lúmen, e é revestida por um epitélio simples formado 
de dois tipos celulares: células ciliadas e células secre- 
torias. Os cilios sâo mais numerosos na por^äo infundi- 
bular e propelem o complexo cumulus-oôcito em dire^âo 
ao útero. Os cflios nas fimbrias säo o único mecanismo 
de transporte do complexo curnulus -oôcito que foi ovu- 
lado. Quando o complexo passa pelo ostio da tuba 
uterina e penetra na ampola, ele é movimentado tanto 
pelos cflios como por contra^öes peristâlticas da mus- 
cular. 

As células secretorias produzem um muco rico em 
proteînas que é conduzido ao longo da tuba uterina, até 
o útero, pelos cilios. Esta “escada rolante” cîlios-muco 
mantém o epitélio saudâvel, movimenta o complexo 
cumulus -oôcito em dire^äo ao útero e pode proporcio- 
nar orienta^äo para os espermatozoides em movimen- 
to. O movimento do complexo cumulus -oocito diminui 
na jungäo ampola-istmo, onde a fertilizagäo normalmen- 
te ocorre. Isto parece ser, em parte, devido a um muco 
mais espesso produzido pelo istmo e ao aumento do seu 
tônus muscular. A composi^äo das secregöes da tuba 
uterina é complexa e inclui fatores de crescimento, en- 
zimas e glicoproteinas especificas da tuba uterina. Note 
que o processo clinico da fertilizagäo in vitro demons- 


trou que as secregöes da tuba uterina näo sâo essen- 
ciais para a fertilizagâo. Entretanto, uma fun^âo tubâria 
normal é absolutamente necessâria tanto para a fertili- 
za^äo como para a implantagäo apôs a insemina^äo in 
vivo. A fun^âo normal da tuba uterina também minimiza 
o risco de implanta^äo e gravidez ectôpicas. 

Regulacao Hormonal durante o Ciclo 
Menstrual 

Em geral, o estrôgeno secretado durante a fase folicular 
aumenta o tamanho e o peso das células epiteliais da 
endosalpinge. O estrôgeno aumenta o fluxo sanguîneo 
para a lâmina prôpria da tuba uterina, promove a produ- 
^âo de glicoproteinas especificas da tuba uterina (cujas 
fun^öes sâo pouco entendidas) e aumentam a ciliogê- 
nese por toda a tuba uterina. O estrôgeno promove a 
secre^âo de muco espesso no istmo e aumenta o tônus da 
muscular do istmo, desta forma mantendo o complexo 
cumulus -oôcito na jun^äo ampola-istmo para que ocor- 
ra a fertiliza^äo. Altos niveis de progesterona, junta- 
mente com estrogênios, durante a fase lútea inicial até 
a fase lútea média, reduzem o tamanho e a fungäo das 
células epiteliais. A progesterona promove a decilia^äo, 
também reduz a secre^äo de muco espesso e relaxa o 
tônus do istmo. Além disso, deve ser lembrado que as 
células epiteliais da tuba uterina expressam receptores 
para LH, o que pode, em sinergia com o estrôgeno, 
otimizar a fungâo da tuba uterina durante o periodo pe- 
riovulatôrio. 

ÚTERO 

Estrutura e Fun^äo 

O útero é um ôrgâo único que se localiza na linha média 
da cavidade pélvica entre a bexiga e o reto (Fig. 43-13). 
A mucosa do útero é denominada endométrio; a es- 
pessa parte muscular, que possui três camadas, é deno- 
minada miométrio, e o tecido conjuntivo e a serosa 
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externos säo denominados perimétrio. As partes do 
útero säo: (1) o fundo, que é a porgäo superior âs en- 
tradas das tubas uterinas; (2) o corpo do útero, que 
forma quase todo o útero; (3) o istmo, uma porgâo 
curta e estreitada da parte final inferior do corpo ute- 
rino; e (4) o colo do útero, que se estende para o inte- 
rior da vagina (Figs. 43-13 e 43-25). Como a mucosa do 
colo do útero é diferente da do resto do útero e näo 
sofre processo de menstruagäo, ela serâ discutida, se- 
paradamente, mais tarde. 

As fun^öes definidas do útero säo todas relaciona- 
das â fertilizagäo e â gestagäo (ver adiante). As fungöes 
principais do útero säo 

1. Auxiliar o movimento do espermatozoide, da vagina 
até a tuba uterina. 

2. Proporcionar um local adequado para adesäo e im- 
plantagäo do blastocisto, o que inclui um estroma 
espesso e rico em nutrientes. 


3. Limitar a invasividade do embriäo em implantagäo, 
de forma que ele permanega no endométrio e näo 
alcance o miométrio. 

4. Prover o lado materno da arquitetura placentâria madu- 
ra. Isto inclui a placa basal, â qual o lado fetal fica ade- 
rido, e grandes espagos intervilosos quesäo preenchidos 
com sangue matemo apôs o primeiro trimestre. 

5. Crescer e expandir juntamente com o feto em cres- 
cimento, de forma que o feto se desenvolva em um 
ambiente aquoso e näo adesivo. 

6. Produzir contragöes musculares fortes para, ao final 
da gestagäo, expelir o feto e a placenta. 

Para entender a fungäo do útero e as mudangas ute- 
rinas durante os ciclos menstruais näo férteis, seräo re- 
vistos a estrutura fina do endométrio e a relagäo do 
suporte sanguîneo uterino com o endométrio (Fig. 43-26). 
A superficie luminal do endométrio é recoberta por um 
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• Figura 43-26. Diagrama da organiza- 
gâo das glândulas e do fluxo sanguineo no 
endométrio uterino (De Straus III. In Yen SSC 
et al [eds]: Reproductive Endocrinology, 4th 
ed. Philadelphia, Saunders, 1999.) 
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epitélio simples cuboide/colunar. O epitélio é continuo 
com glândulas mucosas (denominadas glândulas uteri- 
nas) que se estendem profundamente no endométrio. A 
mucosa é vascularizada por artérias espirais, as quais 
säo ramos da artéria uterina, que atravessa o miomé- 
trio. As arterîolas terminais das artérias espirais se pro- 
jetam logo abaixo do epitélio superficial. Estas arterîolas 
dâo origem a um plexo subepitelial de capilares e vênu- 
las que apresentam segmentos distendidos e de parede 
fina, denominados lagos ou lacunas venosas. A lâmina 
propria é densamente celular. As células do estroma da 
lâmina propria desempenham papéis importantes tanto 
durante a gestagäo como na menstruagäo. 

Cerca de dois tergos da porgâo luminal do endomé- 
trio säo perdidos durante a menstrua^äo. Esta parte do 
endométrio é denominado zona funcional (também 
chamado de estrato funcional) (Fig. 43-26). 0 ter^o ba- 
sal do endométrio, que permanece apos a menstruagäo, 
é denominado zona basal (também denominado estrato 
basal). A zona basal é nutrida por artérias retas, que säo 
separadas das artérias espirais, e contém todos os tipos 
celulares do endométrio (i. e ., células epiteliais rema- 
nescentes, das extremidades das glândulas; células do 
estroma e células endoteliais). 

REGULACÄO HORMONAL DO 
endoméVrio UTERINO DURANTE O 
CICLO MENSTRUAL 

Fase Proliferativa 

As oscila£öes mensais nos esteroides ovarianos fazem 
o endométrio uterino passar por estâgios diferentes. No 
momento da sele^äo do foliculo dominante e de sua 
produ^äo de estrogeno, o endométrio uterino estâ ter- 
minando a menstrua^âo. O estrato funcional foi desca- 
mado e apenas o estrato basal permanece (Fig. 43-27). 


Os nîveis de eströgeno em elevagäo, durante a fase 
folicular ovariana média e final, induzem a fase prolife- 
rativa do endométrio uterino. 0 estrogeno induz o cres- 
cimento e divisâo de todos os tipos celulares do estrato 
basal. De fato, a definigäo de um componente “estrogê- 
nico” tem, historicamente, sido um que seja “uterotrôpi- 
co” . 0 estrôgeno eleva a proliferagäo celular diretamente 
por meio de seus receptores cognatos (a-ER e P-ER), os 
quais regulam a expressäo gênica (Fig. 43-28). 0 estrô- 
geno também controla o crescimento uterino indireta- 
mente, pela produgäo local de fatores de crescimento. 
Além disso, o estrôgeno induz a expressäo de recepto- 
res para progesterona, desta forma “preparando” o en- 
dométrio uterino para que ele seja capaz de responder 
â progesterona durante a fase lútea ovariana. 

Fase Secretôria 

Na época da ovulagäo, a espessura do extrato funcional 
foi restabelecida pelas agöes proliferativas do 17(3-es- 
tradiol (Fig. 43-27). Apôs a ovulagäo, o corpo lúteo pro- 
duz altos niveis de progesterona, juntamente com 
17|3-estradiol. A fase lútea ovariana muda a fase prolife- 
rativa do endométrio uterino para a fase secretôria. Em 
geral, a progesterona inibe maior crescimento endome- 
trial e induz a diferenciagäo das células epiteliais e do 
estroma. A progesterona induz as glândulas uterinas a 
secretarem um produto rico em nutrientes, que man- 
tém a viabilidade do blastocisto. Â medida que a fase 
secreté)ria continua, as glândulas uterinas da mucosa 
tomam forma de saca-rolha e com âreas mais dilatadas 
(Fig. 43-27). A progesterona também induz mudangas 
na adesividade do epitélio de superfîcie, desta forma 
gerando a “janela de receptividade” para implanta^äo 
de um embriâo (ver adiante). Além disso, a progestero- 
na promove a diferencia^âo das células do estroma em 
“células pré-deciduais”, que devem estar preparadas 
para formar a decîdua da gesta^âo ou para orquestrar 
a menstrua^âo na ausëncia de gesta^âo. 
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• Figura 43-27. 0 ciclo menstrual do endométrio uterino. (Modificado de Porterfield SP, White BA: Endocrine Physiology, 
3rd ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 
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# Figura 43-28. Mecanismo molecular pelo qual o receptor de eströgeno (ER) regula a expressâo gênica. Esquerda, 17p- 
estradiol se liga ao ER e muda sua conformagäo de forma que ele se liga, como um dîmero, ao elemento de resposta ao 
eströgeno (ERE) e recruta proteinas co-ativadoras (Co-Act), o que leva ao estîmulo da expressäo gênica. Direita, Moduladores 
seletivos do receptor de eströgeno (SERMs), como o tamoxifeno na mama, alteram a conformaqâo de ER de forma que ele 
recruta proteinas co-repressoras (Co-Rep), desta forma inibindo a expressâo gênica. Neste caso, o SERM atua como um anta- 
gonista ER, mas, em alguns tecidos, o mesmo SERM pode atuar como um agonista de ER. (Modificado de Porterfield SP, White 
BA: Endocrine Physiology, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 


Fase Menstrual 

Em um ciclo nâo fértil, a morte do corpo lúteo resulta 
em repentina redu^äo da progesterona, o que leva a 
mudangas no endométrio uterino, que resultam em perda 
da lâmina funcional (Fig. 43-27). A menstrua^äo normal- 
mente dura de 4 a 5 dias (denominada periodo mens- 
trual) e o volume de perda de sangue varia de 25 a 35 
mL. A menstrua^âo coincide com a fase folicular inicial 
do ovârio. 

Regulacäo Hormonal do Miométrio 

As células da musculatura lisa do miométrio também 
respondem a mudan^as nos hormônios esteroides. 
Contra^öes peristâlticas do miométrio favorecem o mo- 
vimento do conteúdo luminal do colo para o fundo do 
útero durante a ovulagäo. Estas contra^öes provavel- 
mente desempenham um papel no transporte râpido e 
em massa do espermatozoide ejaculado, do colo do 
útero para a tuba uterina. Durante a menstrua^äo, as 
contra^öes se propagam do fundo até o colo do útero, 
desta forma promovendo a expulsâo do extrato funcio- 
nal descartado. O tamanho e o número de células mus- 
culares lisas säo determinados pelo estrôgeno e pela 
progesterona. Mulheres saudâveis e ciclando mantêm 
um miométrio robusto, enquanto este se torna progres- 
sivamente mais fino em mulheres apös a menopausa. 
As mudangas mais drâsticas säo vistas durante a ges- 
tagäo, quando as células musculares lisas aumentam de 
50 para 500 jLim em comprimento. O miométrio gesta- 
cional também possui maior número de células muscu- 
lares lisas e mais matriz extracelular. 


COLO DO ÚTERO 

Estrutura e Funcäo 

O colo do útero é a extensâo inferior do útero que se 
projeta para dentro da vagina (Figs. 43-13 e 43-25). Ele 
possui uma mucosa que reveste o canal endocervical, 
o qual possui uma lâmina pröpria altamente elâstica e 
uma muscular que é contînua com o miométrio. A parte 
do colo que se estende para a cavidade vaginal é denomi- 
nada ectocérvice, enquanto a parte que circunda o canal 
endocervical é denominada endocérvice. As aberturas 
do canal endocervical no útero e na vagina säo denomi- 
nadas östio cervical interno e östio cervical externo, 
respectivamente. O colo atua como um portâo de entra- 
da para o trato feminino superior — no meio do ciclo, 
o canal endocervical facilita a viabilidade e entrada do 
espermatozoide. Durante a fase lútea, o canal endocer- 
vical impede a passagem do espermatozoide e de micror- 
ganismos, desta forma inibindo a superimplantagäo 
de um segundo embriäo ou uma infecgäo ascendente 
para a placenta, membranas fetais e feto. O colo do útero 
suporta, fisicamente, o peso do feto em crescimento. Ao 
final da gestagâo, um amolecimento e dilata^äo do colo 
permitem a passagem do recém-nascido, e da placenta, 
do útero para a vagina. 

Regulacäo Hormonal do Muco 
Cervical durante o Ciclo Menstrual 

O canal endocervical é revestido por pitélio colunar 
simples que secreta muco cervical modulado em fun- 
gäo de hormônios. O estrôgeno estimula a produgäo de 
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A progesterona se opöe âs agöes proliferativas do 17|3- 
estradiol e diminui ( down-regulates ) a expressäo do 
receptor de eströgeno (ER). A progesterona também 
induz isoformas inativadorasde 17(3-HSD, desta forma 
convertendo o 17|3-estradiol ativo em estrona inativa. 
Esta oposigäo âs agöes mitogênicas de 17(3-estradiol 
pela progesterona é importante para proteger o endo- 
métrio uterino do câncer uterino induzido pelo eströ- 
geno. Em contraste, a administragâo de "eströgeno 
sem oposi?äo" para mulheres aumenta significativa- 
mente o risco de câncer uterino. 

Medicamentos denominados moduladores sele- 
tivos dos receptores de eströgeno (SERMs) foram 
desenvolvidos para inibir a fungäo do ER de uma 
forma especffica para tecido (Fig. 43-28). Por exemplo, 
o SERM tamoxifeno é utilizado como antagonista de 
ER no tratamento de câncer de mama (que tem sua 
progressäo inicial promovida pelo eströgeno). A ligagäo 
do SERM ao ER induz mudangas conformacionais 
que permitem que co-repressores se liguem ao ER ou 
promovam degradagäo do ER (ou ambos; Fig. 43-28). 
Como o tamoxifeno tem alguma atividade uterotröpi- 
ca (/. e. # proporciona o crescimento do tecido endo- 
metrial uterino), novos SERMs como o raloxifeno 
foram desenvolvidos para ter atividade antagonista 
no ER em mama, atividade agonista, benéfica, no ER 
em ossos (ver adiante) e nenhuma atividade ou ativi- 
dade antagonista no ER em endométrio uterino. 


uma quantidade abundante de muco fino, aquoso e le- 
vemente alcalino, que forma um ambiente ideal para o 
espermatozoide. A progesterona estimula a produ^äo 
de muco escasso, viscoso e levemente âcido, que é 
prejudicial ao espermatozoide. Durante o ciclo mens- 
trual normal, as condi^öes do muco cervical no momen- 
to da ovula^âo säo ideais para penetra^äo e viabilidade 
do espermatozoide. 

VAGIIUA 

Estrutura e Funcäo 

A vagina é uma das estruturas copulatorias da mulher 
e atua como o canal do parto (Figs. 43-13 e 43-25). Sua 
mucosa é revestida por epitélio escamoso estratificado, 
näo queratinizado. A mucosa possui uma lâmina prô- 
pria espessa, enriquecida por fibras elâsticas, e é bem- 
vascularizada. Nâo existem glândulas na vagina, assim 
a lubrifica^äo durante o ato sexual é proveniente de (1) 
muco cervical (especialmente se a relagâo sexual ocor- 
rer no meio do ciclo), (2) um transudado (/. e., ultrafil- 
trado) dos vasos sanguîneos da lâmina pröpria e (3) 
glândulas vestibulares. A mucosa é circundada por uma 
muscular relativamente fina (em rela^äo ao útero e ä 
cérvice), de dupla camada, e por tecido conjuntivo, 
mais externamente. A parede vaginal é inervada por 
ramos do nervo pudendo, o qual contribui para o pra- 
zer sexual e o orgasmo durante a relagäo sexual. 


NA CLINICA 


Distúrbios da menstruagâo sâo relativamente comuns 
e incluem menorragia (fluxo menstrual intenso, levan- 
do a perda de mais de 80 mLde sangue), metrorragia 
(fluxo menstrual irregulare, algumasvezes, prolongado 
entre perîodos menstruais normais) e dismenorreia 
(perîodos menstruais dolorosos). A existência de pe- 
rlodos menstruais irregulares e pequenos, denomina- 
do oligomenorreia, e a ausência de periodos mens- 
truais, denominado amenorreia, säo com frequência 
devido â disfungäo do eixo hipotalâmico-hipofisârio- 
ovariano, näo de uma fisiopatologia pélvica local. 

Como o tecido endometrial é naturalmente des- 
cartado em fragmentos que contém células viäveis, o 
tecido endometrial ocasionalmente ganha acesso a 
outras partes do trato feminino (p. ex., tubas uterinas, 
ovârio), assim como â parte inferior do abdome e 
estruturas associadas (p. ex., reto, bexiga). Estes im- 
plantes däo origem â endometriose — um foco de 
tecido endometrial, que responde ao hormônio, fora 
do útero. A dispersäo da endometriose pode ser devida 
ao refluxo do tecido menstrual para o interior da tuba 
uterina ou movimentagäo do tecido através dos vasos 
linféticos, ou ambos. A endometriose apresenta san- 
gramento ciclico e estâ associada â infertilidade, dor 
durante a defecagäo, dor ao urinar, dor durante o ato 
sexual, ou dor pélviea generalizada. 


Regulacâo Hormonal durante o Ciclo 
Menstrual 

As células superficiais do epitélio vaginal se descamam 
continuamente, e a natureza destas células é influencia- 
da pelo ambiente hormonal. O eströgeno estimula a 
proliferagâo do epitélio vaginal e aumenta seu conteú- 
do de glicogênio (referido como ‘'cornificacâo'' — mas 
em humanos, a verdadeira cornificagäo ou queratiniza- 
gäo nâo ocorre). O glicogênio é metabolizado em âcido 
lâctico por lactobacilos comensais, desta forma man- 
tendo um ambiente âcido. Isto inibe a infecgäo por 
bactérias näo comensais e fungos. A progesterona au- 
menta a descamagäo das células epiteliais. 

GENITÄLIA EXTERIUA 

Estrutura e Funcâo 

A genitâlia externa feminina é circundada pelos gran- 
des lâbios (homôlogos ao escroto) lateralmente e pelo 
monte do púbis anteriormente (Fig. 43-25). Vulva se 
refere, coletivamente, â ârea que inclui os lâbios maio- 
res e o monte do púbis, acrescido dos pequenos lâbios, 
do clitoris, do vestibulo da vagina, das glândulas ves- 
tibulares e do orificio uretral externo. A vulva também 
é denominada pudendo pelos clinicos. As estruturas da 
vulva possuem fungäo de excitagäo e climax sexual, 
direcionamento do fluxo da urina e de recobrir parcial- 
mente a abertura da vagina, desta forma inibindo a en- 
trada de patögenos. 
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O clitôris é o homôlogo embrionârio do pênis e é 
composto de dois corpos cavernosos, que ligam o clitô- 
ris aos ramos isqueopúbicos e a glande. Estas estrutu- 
ras säo compostas de tecido erétil e sofrem um processo 
de eregäo, essencialmente da mesma maneira que o 
pênis. Diferentemente do pênis, o tecido do clitöris é 
completamente separado da uretra. Desta forma, o clitö- 
ris estâ envolvido na excitagäo sexual e clîmax durante 
o orgasmo. A vagina estâ igualmente envolvida na sa- 
tisfagäo sexual, mas também serve como ôrgâo copu- 
latôrio e canal do parto. 

Regulacâo Hormonal durante o Ciclo 
Menstrual 

As estruturas da vulva näo demonstram mudangas 
notâveis durante o ciclo menstrual. Entretanto, a saúde 
e a fun^âo destas estruturas säo dependentes de hor- 
mônios. A genitâlia externa e a vagina respondem a 
andrôgenos (testosterona e di-hidrotestosterona) e estrô- 
genos. Os andrôgenos também atuam no sistema ner- 
voso central (SNC) para aumentar a libido na mulher. 

BIOLOGIA DO 17(3-ESTRADIOL E 
PROGESTERONA 

Efeitos Biolögicos de Eströgeno e 
Progesterona 

O 17(3-estradiol e a progesterona variam durante o ciclo 
menstrual e possuem diversos efeitos que podem ser 
categorizados de acordo com sua rela^âo direta, ou näo, 
com o sistema reprodutor. Ambos os hormônios têm efei- 
tos profundos no ovârio, tuba uterina, útero, colo do 
útero, vagina e genitâlia externa, e no hipotâlamo e hi- 
pôfise. O estrôgeno e a progesterona também têm efei- 
tos importantes emtecidos näo reprodutores, incluindo 
os seguintes: 

Osso: O estrôgeno é necessârio para o fechamento das 
placas epifisârias dos ossos longos em ambos os 
sexos. O 17|3-estradiol tem efeito ôsseo anabôlico e 
calciotrôpico (Capîtulo 39). Ele estimula a absor^äo 
intestinal de Ca ++ . O 17P-estradiol também é um dos 
mais potentes reguladores da fun^äo dos osteoblas- 
tos e osteoclastos. Ele promove a sobrevivência dos 
osteoblastos e a apoptose dos osteoclastos, desta 
forma favorecendo a forma^äo, e näo a reabsor^âo 
ôssea. 

Figado : O efeito geral do 17(3-estradiol no figado é a me- 
lhora dos perfis de lipoproteînas circulantes. O es- 
trôgeno aumenta a expressäo de receptores de LDL, 
desta forma aumentando a elimina^äo de partîculas 
LDL, ricas em colesterol, pelo fîgado. O estrôgeno 
também aumenta os nîveis circulantes de HDL. O 
estrôgeno regula a produgäo hepâtica de diversas 
proteînas de transporte, incluindo a proteîna ligado- 
ra de cortisol, a proteîna ligadora de hormônio da 
tireoide e a SHBG. 

Örgäos cardiovasculares : Mulheres antes da menopausa 
apresentam significativamente menos doengas car- 
diovasculares do que homens ou mulheres apôs a 
menopausa. O estrôgeno promove vasodilata^âo pelo 
aumento na produ^äo de ôxido nitrico, o que relaxa 
a musculatura lisa vascular e inibe a ativagäo pla- 
quetâria. Polimorfismos de nucleotîdeo único no re- 


ceptor de estrôgeno foram associados a aumento de 
doengas cardiovasculares. 

Tegumento : O estrôgeno e a progesterona mantêm uma 
pele saudâvel e lisa, com espessura epidérmica e 
dérmica normais. O estrôgeno estimula a proliferagäo 
e inibe a apoptose, dos queratinôcitos. Na derme, o 
estrôgeno e a progesterona aumentam a sîntese de 
colâgeno e inibem a quebra do colâgeno por suprimir 
as metaloproteinases da matriz. O estrôgeno também 
aumenta a produgäo de glicosaminoglicanas e sua 
deposigäo na derme, e promove a cicatrizagäo de 
ferimentos. 

SNC: O eströgeno é neuroprotetor — ou seja, ele inibe 
a morte celular neuronal em resposta â hipôxia ou a 
outros insultos. Os efeitos positivos do estrôgeno na 
angiogenese podem ser responsâveis por algumas 
das agöes benéficas e estimulantes do estrôgeno no 
SNC. A progesterona atua no hipotâlamo para aumen- 
tar o ponto de termorregulagäo, desta forma elevan- 
do a temperatura corporal em aproximadamente 
0,5°F (quase 17,5°C). Esta é a base para a utiliza^äo da 
mensuragäo da temperatura corporal para determi- 
nar se ocorreu ovula^äo. A progesterona é um depres- 
sor do SNC. A perda de progesterona, por morte do 
corpo lúteo da menstruagäo, é a base para disforia 
pré-menstrual (sindrome pré-menstrual [PMS]). A 
progesterona também atua no tronco cerebral, sen- 
sibilizando a resposta ventilatôria ao Pco^ de forma 
que a ventila^âo aumenta e a Pco., diminui. 

Tecido adiposo: O estrôgeno reduz o tecido adiposo 
por reduzir a atividade da lipoproteîna lipase e au- 
mentar a da lipase sensîvel ao hormônio (i. e ., possui 
um efeito lipolitico). A perda do estrôgeno resulta 
no acúmulo de tecido adiposo, especialmente no ab- 
dome. 

Transporte e Metabolismo dos Esteroides 
Ovarianos 

Os hormônios esteroides säo pouco solúveis no sangue 
e estäo ligados a proteînas plasmâticas. Aproximada- 
mente 60% do estrôgeno é transportado ligado a globn- 
lina ligadora de hormônio sexnal (SHBG), 20% estâ 
ligado a albumina e 20% estâ na forma livre. A proges- 
terona se liga principalmente a globulina ligadora de 
cortisol (transcortina) e albumina, como sua afinidade 
por estas proteînas é baixa, sua meia-vida na circula^äo 
é em torno de 5 minutos. 

Apesar de o ovârio ser o principal local de produ^äo 
do eströgeno, a aromatiza^äo periférica de andrôgenos 
a estrôgenos pode gerar nîveis locais altos de 17(3-estra- 
diol em alguns tecidos. A conversäo periférica de an- 
drôgenos adrenais e ovarianos é uma fonte importante 
de estrôgeno apôs a menopausa (ver adiante). O fato da 
CYP19 (aromatase) ser expressa na mama é a base para 
o uso de inibidores da aromatase no tratamento de 
câncer de mama dependente de estrôgeno, em mulhe- 
res apôs a menopausa. 

Estrôgenos e progestinas säo degradados no fîgado 
em metabôlitos inativos, conjugados com sulfato ou gli- 
curonida e excretados na urina. Os principais metabôlitos 
do estradiol incluem estrona, estriol e catecolestrôge- 
nos (2-hidroxiestrona e 2-metoxiestrona). O principal 
metabôlito da progesterona é o pregnanediol, o qual é 
conjugado com glicuronato e excretado na urina. 
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ONTOGENIA DOS SISTEMAS 
REPRODUTORES 

Diferentemente da maioria dos outros sistemas orgâni- 
cos, os sistemas reprodutores sofrem mudangas signi- 
ficativas em sua atividade no decorrer da vida de um 
homem ou uma mulher (Fig. 43-29). 0 desenvolvimento 
dos sistemas reprodutores ocorre no útero e resulta em 
fetos masculinos ou femininos. Apos o nascimento e 
durante a infância, os sistemas reprodutores estäo prati- 
camente quiescentes. Na puberdade, o eixo hipotalâmi- 
co-hipofisârio-gonadal “acorda” e as gônadas comegam 
a produzir esteroides sexuais, os quais, por sua vez, 
induzem as modificagöes dimôrficas sexuais na aparen- 
cia e comportamento associadas ao homem e â mulher. 
0 tempo de vida reprodutora da mulher é definido pela 
sua reserva ovariana e grau de desenvolvimento folicu- 
lar (ver anteriormente) e termina na menopausa, em 
geral na quinta década de vida. A perda da produ^äo 
de estrôgeno pelos ovârios tem um evidente impacto 
clinico em muitas mulheres “menopausadas”. 0 homem 
continua a produzir espermatozoide por toda sua vida, 
mas pode apresentar um dechnio na produ^äo de an- 
drôgeno (andropausa), que estâ associada âs suas se- 
quelas clinicas prôprias. 

GESTACÄO 

0 sistema reprodutor da mulher sofre enormes mudan- 
gas durante a gesta^äo. A produ^äo de gonadotrofina e 
esteroides gonadais muda do eixo hipotalâmico-hipofisâ- 
rio-ovariano materno, que é fortemente reprimido duran- 
te a gestagäo, para a placenta fetal. Realmente, é a fun^äo 
endôcrina do tecido placentârio fetal que (1) mantém um 
útero gravîdico quiescente, (2) altera a fisiologia materna 
para garantir a nutri^äo fetal in utero, (3) modifica a fun- 
gäo hipofisâria materna e o desenvolvimento da glândula 
mamâria para garantir a manutengäo da nutri^äo fetal 
apôs o nascimento, e (4) determina o tempo do trabalho 
de parto e nascimento (também denominado parto). A pla- 
centa também desempenha um importante papel na pro- 
du^äo de testosterona fetal e diferencia^äo masculina do 
sistema reprodutor, antes que o hipotâlamo e a hipôfise 
fetal formem um eixo funcional. 


• Figura 43-29. Padrâo de secre- 
gäo de gonadotrofinas ao longo da 
vida. Note os picos transitörios duran- 
te a gestaqäo e inîcio da infância e, 
posteriormente, os baixos nîveis na 
infância. A mulher subsequentemente 
possui aumentos cîclicos mensais, 
com hormônio luteinizante (LH) exce- 
dendo o hormônio folîculo estimu- 
lante (FSH); os homens nâo. Ambos 
os sexos aumentam a produqâo de 
gonadotrofinas apös os 50 anos de 
idade, com o FSH excedendo o LH. 


Fertilizacäo, Embriogênese Inicial, 
Implantacäo e Placentacäo 

Sincronizaqäo com Funqäo do Ovârio e do 
Trato Reprodutor Maternos 

A fertilizagäo, embriogênese inicial, implanta^*äo e gesta- 
gäo inicial säo todas sincronizadas com o ciclo menstru- 
al humano (Fig. 43-30). Logo antes da ovula^äo, o ovârio 
estâ na fase folicular final e produz altos nîveis de estrô- 
geno. O estrôgeno promove o crescimento do endométrio 
uterino e induz a expressäo do receptor de progestero- 
na. O estrôgeno finalmente induz o surto de LH, o qual, 
em contrapartida, induz a maturagäo meiôtica do oôcito 
e a ovulagäo do complexo cumulus- oôcito. 

Os eventos entre a fertilizagäo e a implantagäo duram 
cerca de 6 dias para se completarem, de forma que a 
implantagäo ocorre por volta do dia 22 do ciclo menstru- 
al. Neste momento, o ovârio se encontra na fase lútea 
média e secreta grandes quantidades de progesterona. 
A progesterona estimula a secregäo das glândulas ute- 
rinas, as quais proporcionam nutrientes para o em- 
briäo. Isto é denominado nutri^äo histiotrôfica e é uma 
forma importante de transferência de nutrientes de mäe 
para feto durante o primeiro trimestre de gesta^äo, apôs 
o qual é trocada pela nutri^äo hemotrôpica (ver adian- 
te). A progesterona inibe a contra^äo do miométrio e 
evita a liberagäo de fatores parâcrinos (p. ex., citocinas, 
prostaglandinas, quimiocinas e vasoconstritores) que 
levam â menstrua^äo. A progesterona induz a “janela 
de receptividade” no endométrio uterino, entre os dias 
20 a 24 do ciclo menstrual, aproximadamente. A fase 
receptiva estâ associada a um aumento da adesividade 
do epitélio endometrial e envolve a forma^äo de exten- 
söes celulares, denominadas pinopôdios, na superfîcie 
apical do epitélio endometrial, juntamente com aumen- 
to da expressäo de proteînas adesivas (p. ex., integri- 
nas, caderinas) e redu^äo da expressäo de proteînas 
antiadesivas (p. ex., mucinas) na membrana celular 
apical. 

Quando um ôvulo fertilizado se implanta no útero, o 
endométrio uterino estâ com sua espessura mâxima, 
secretando ativamente e é capaz de aderir-se fortemen- 
te ao embriäo em implanta^äo. 



Gestagäo Primeira Segunda Puberdade Adulto — periodo Senescência 
infância infância reprodutor 
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# Figura 43-30. Sincronizaqäo de eventos do ciclo menstrual (ovârio e endométrio) com a fertilizagäo, o desenvolvimento 
inicial na tuba uterina e a implantaqâo no útero. E^, estradiol; P 4# progesterona. (Modificado de Porterfield SP # White BA: Endocrine 
Physiology, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 


Fertilizacäo 

A fertiliza^äo realiza tanto a recombina^äo de material 
genético para formar um organismo novo e genetica- 
mente distinto, como inicia eventos que come^am o 
desenvolvimento embrionârio. Vârias etapas devem 
ocorrer para que haja sucesso na fertiliza^äo (nâo as- 
sistida) (Fig. 43-31), incluindo as seguintes: 

Etapa 1: Penetra^äo do espermatozoide no cumulus ex- 
pandido. Isto envolve digestäo da matriz extracelu- 
lar do cumulus por uma hialuronidase de membrana, 
PH-20. 

Etapa 2: Penetragäo do espermatozoide na zona pelú- 
cida. Isto envolve a liga^äo do espermatozoide ä 
proteîna ZP3 desta zona (etapa 2a), que induz a libe- 
ragäo de enzimas acrossômicas (denominada reagâo 
acrossômica — etapa 2b). Em seguida, o espermato- 
zoide se liga a outra proteîna da zona, ZP2 (etapa 2c) 


e â medida que a zona pelúcida é digerida, o esper- 
matozoide nada através do ovo (etapa 2d). 

Etapa 3: Fusâo da membrana do espermatozoide e do 
ôvulo. 

Etapa 4: Uma cascata de sinalizagäo desencadeada por 
Ca ++ (Capîtulo 3). 

Etapa 5: A cascata de sinalizagäo ativa a exocitose de 
vesîculas preenchidas por enzimas, denominadas 
grânulos corticais, que se encontram na regiäo mais 
externa, ou cortical, do övulo näo fertilizado. As en- 
zimas contidas nos grâuulos corticais sâo liberadas 
no exterior do ôvulo por exocitose. Estas enzimas 
modificam tanto a ZP2 como a ZP3 da zona pelúcida, 
de forma que a ZP2 näo pode mais se ligar ao esper- 
matozoide com acrossoma reativo e a ZP3 nâo pode 
mais se ligar ao espermatozoide capacitado, com acros- 
soma intacto. Assim, apenas um espermatozoide 
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normalmente penetra no övulo. Ocasionalmente, 
mais de um espermatozoide penetra no övulo. Isto 
resulta em uma célula triploide que näo é capaz de 
se desenvolver posteriormente. Desta forma, a pre- 
ven^äo da polispermia é fundamental para o desen- 
volvimento normal do ôvulo fertilizado. 

Etapa 6: Todo o espermatozoide penetra no ôvulo duran- 
te a fusäo. O flagelo e a mitocôndria se desintegram, 
de forma que a maior parte do DNA mitocondrial das 
células vem da mäe. Uma vez dentro do ôvulo, ocorre 
a descondensa^äo do DNA do espermatozoide. Uma 
membrana, denominada prô-núcleo, se forma ao re- 
dor do DNA do espermatozoide, â medida que o ovo 
recém-ativado completa a segunda divisäo meiötica. 

Em ôvulos de mamîferos, uma grande libera^äo ini- 
cial de Ca ++ é seguida de uma série de oscilagöes me- 
nores de Ca ++ , subsequentes, que podem durar horas. 
A principal consequência desta via de sinaliza^äo é a 
de que esta “acorda” o ovo metabolicamente quiescen- 
te, de forma que este pode retomar a meiose e iniciar 
o desenvolvimento embrionârio. Este processo é deno- 
minado de ativa^äo do ovo. 

O ovo ativado completa a segunda divisäo meiôtica 
â medida que o DNA do espermatozoide descondensa 


e um prô-nucleo se forma ao seu redor (Fig. 43-32). Uma 
vez que o ovo tenha completado a meiose, também se 
forma um prô-núcleo ao redor dos cromossomos femini- 
nos. Um centrossomo, contribuido pelo espermatozoi- 
de, se torna um centro de organizagäo de microtúbulos, 
do qual estes se estendem até contatarem o prô-núcleo 
feminino. Ocorre a replica^äo do DNA masculino e fe- 
minino â medida que os dois prô-núcleos säo aproxi- 
mados. Quando os prô-núcleos estabelecem contato, 
as membranas nucleares se rompem, os cromossomos 
se alinham em uma placa metafisâria comum e ocorre 
a primeira clivagem. 

Embriogênese Inicial e Implantaqäo 

A fertilizagäo ocorre, tipicamente, no dia 16 a 17 do ciclo 
menstrual, e a implantagäo ocorre cerca de 6 dias mais 
tarde. Assim, a primeira semana da embriogênese se 
inicia nos lúmens da tuba uterina e do útero. Em grande 
parte deste tempo o embriäo permanece encapsulado 
pela zona pelúcida. As primeiras duas clivagens duram 
cerca de 2 dias e o embriäo torna-se uma mörula de 16 
células em 3 dias. As células externas da môrula tornam- 
se altamente adesivas entre si e come^am a transportar 
fluidos para dentro da massa embrionâria. Durante os 
dias 4 e 5, o transporte de fluido gera uma cavidade, 
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• Figura 43-32. Uma visâo geral dos eventos genéticos 
apös a fertilizagäo e até a primeira clivagem embrionâria. (Mo- 
dificado de Porterfield SP, White BA: Endocrine Physiology, 3rd 
ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 


denominada cavidade blastocîstica, e o embriäo é entäo 
denominado blastocisto (Fig. 43-33). O blastocisto é com- 
posto de duas subpopulagöes de células: uma massa 
interna de células, excêntrica, e uma camada externa 
semelhante a uma camada epitelial de trofoblastos. A 
regiäo da camada trofoblâstica imediatamente adjacente 
a massa de células internas é denominada polo embrio- 


nârio, e é esta regiäo que se liga ao endométrio uterino 
durante a implantagäo (Fig. 43-33). 

O embriäo reside na tuba uterina durante os primei- 
ros 3 dias e entäo passa ao útero. Nos dias 5 a 6 do 
desenvolvimento, os trofoblastos do blastocisto secre- 
tam proteases que digerem a zona pelúcida de revesti- 
mento externo. Neste ponto, correspondendo a cerca 
do dia 22 do ciclo menstrual, o blastocisto “eclodido” 
é capaz de aderir e se implantar no endométrio uterino 
receptivo (Fig. 43-33). 

No momento da adesäo e implantagäo, os trofoblastos 
se diferenciam em dois tipos celulares: uma cama mais 
interna de citotrofoblastos e uma cama mais externa de 
sinciciotrofoblastos multinucleares/multicelulares (Fig. 
43-33). Os citotrofoblastos inicialmente proporcionam 
uma camada de origem de células continuamente em 
divisäo. Os sinciciotrofoblastos inicialmente realizam 
três tipos gerais de fumgäo: adesiva, invasiva e endôcrina. 
Os sinciciotrofoblastos expressam proteînas adesivas 
de superficie (i. e., caderinas e integrinas) que se ligam 
ao epitélio da superfîcie uterina, â medida que o em- 
briäo se implanta a componentes da matriz extracelular 
uterina. Em humanos, o embriäo penetra completamente 
na camada superficial do endométrio (Fig. 43-33). Este 
modo de implantagäo, denominado implantagäo inters- 
ticial, é o mais invasivo entre os mamîferos placentares. 
A implantagäo invasiva envolve a migragäo, auxiliada 
pela adesäo, dos sinciciotrofoblastos para o interior do 
endométrio, juntamente com a quebra da matriz extra- 
celular pela secregäo de metaloproteinases da matriz e 
outras enzimas hidroliticas. 

A fungäo endôcrina se inicia com o comego da implan- 
tagäo, quando o sinciciotrofoblasto comega a secretar 
uma proteîna semelhante ao LH ? a gonadotrofina cori- 
ônica hnmana, a qual mantém a viabilidade do corpo 
lúteo, desta forma, a secregäo de progesterona. Os sin- 
cicotrofoblastos também se tornam altamente esteroi- 
dogênicos. Com 10 semanas, os sinciciotrofoblastos 
adquirem a capacidade de produzir progesterona em 
nîveis suficientes para manter a gestagâo independen- 
temente de um corpo lúteo. Os sinciciotrofoblastos pro- 
duzem vârios outros hormônios, assim como enzimas 
que modificam hormônios. 

Â medida que a implantagäo e a placentagäo progri- 
dem, o sinciciotrofoblasto assume fungöes importantes 
de fagocitose (durante a nutrigäo histiotrôpica) e trans- 
ferência bidirecional placentâria de gases, nutrientes e 
excretas. Trocas através dos sinciciotrofoblastos envol- 
vem difusâo (p. ex., gases), transporte facilitado (p. ex., 
transferência de glicose mediada por GLUTl), transpor- 
te ativo (p. ex., aminoâcidos por transportadores espe- 
cîficos) e pinocitose/transcitose (p. ex., de complexos 
ferro/transferrina). 

Também existe uma resposta materna â implantagäo, 
que envolve a transformagäo do estroma endometrial. 
Esta resposta, denominada decidualizagäo, envolve um 
aumento das células do estroma â medida que estas se 
tornam células deciduais preenchidas por lipidio e gli- 
cogênio (neste momento, o endométrio é denominado 
decidua). A decîdua forma um lengol semelhante ao epi- 
télio, com jungöes adesivas que inibem a migragäo do 
embriäo implantado. A decidua também secreta fatores, 
como inibidoresteciduaisde metaloproteinases (TIMPs), 
que moderam a atividade das enzimas hidrolîticas, de- 
rivadas dos sinciciotrofoblastos, na mati iz endometrial. 
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• Figura 43-33. Eventos envolvidos na implantaQâo embrionâria inicial. (De Carlson BM: Human Embriology and Develop- 
mental Biology. Philadelphia, Mosby, 2004.) 


Consequentemente, a decidualizagäo permite uma in- 
vasäo regulada durante a implanta^äo. Normalmente, o 
embriäo em implanta^äo e a placenta näo se estendem 
nem envolvem o miométrio. 

Endocrinologia Placentar 

Gonadotrofïna Coriônica Humana. O primeiro hor- 
mônio produzido pelo sinciciotrofoblasto é o hCG. O 
hCG é estruturalmente relacionado aos hormônios gli- 
coproteicos hipofisârios (Capitulo 40). Como estes, o 
hCG é composto de uma subunidade glicoproteica-a 
comum (a-GSU) e uma subunidade P especifica para 
hormônio (|3-hCG). Anticorpos utilizados para detectar 
hCG (i. e ., em testes laboratoriais e em kits comerciais 
para diagnôstico de gestagäo) säo produzidos para, 
especificamente, detectar a subunidade p. O hCG é mais 
semelhante ao LH e se liga com grande afinidade ao re- 


ceptor de LH. A subunidade P do hCG é mais longa que 
a do LH e contém mais sîtios de glicosilagäo, o que au- 
menta bastante a meia-vida do hCG, para 24 a 30 horas. 
A estabilidade do hCG permite que ele se acumule ra- 
pidamente na circula^äo materna, de forma que o hCG 
é detectâvel no soro materno dentro de 24 horas apôs 
a implantagäo. Os nîveis séricos de hCG dobram a cada 
2 dias nas primeiras 6 semanas e atingem um pico em 
torno da 10 â semana. A partir dai, o hCG sérico diminui 
para um nîvel mantido de cerca de 50*Â> do valor de pico 
(Fig. 43-34, Ä). 

A a^âo primâria do hCG é a de estimular os recepto- 
res de LH no corpo lúteo. Isto evita a luteôlise e mantém 
nîveis altos de produ^äo de progesterona derivada do 
corpo lúteo durante as primeiras 10 semanas. O râpido 
aumento do hCG é responsâvel pela nâusea do “enjôo 
matinal” associado ao perîodo inicial da gestagäo. Uma 
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Placenta acreta é a destruigäo do endométrio e ade- 
rência da placenta ao miométrio, uma condigäo que, 
potencialmente, pode causar uma hemorragia pös- 
parto ameagadora â vida. A resposta decidual ocorre 
apenas no útero. Assim, a natureza altamente invasi- 
va do embriäo humano oferece considerävel risco â 
mâe no caso de implantagäo ectöpica. A implanta- 
gâo ectöpica se refere â implantagäo do embriäo em 
um local que näo o útero, e uma gestagäo ectöpica 
se refere ao desenvolvimento de um embriäo em um 
local de implantagäo ectöpica. A maioria das gesta- 
göes ectôpicas (> 90%) ocorre nas tubas uterinas 
(denominadasgestagöestubârias), maselastambém 
podem ocorrer no ovârio e na cavidade abdominal. 
A implantagäo na tuba uterina estâ, frequentemente, 
associada a infecgäo e inflamagäo crônicas (doenga 
inflamatöria pélvica) e obstrugäo da trompa. Em 
uma gestagäo tubâria, a natureza altamente invasiva 
do sinciciotrofoblasto humano, que 7 normalmente, é 
moderada pela resposta decidual uterina, com frequ- 
ência leva â penetragäo da parede da tuba uterina 
pelo embriäo em implantagäo. Apesar de gestagöes 
abdominais poderem chegar a termo, gestagöes tu- 
bârias näo detectadas normalmente levam â ruptura 
da parede tubâria. A hemorragia interna resultante 
pode ser cataströfica para a mäe e requer intervengäo 
cirúrgica imediata. 


pequena quantidade (/. e., 1% a 10V6) de hCG penetra 
na circulagäo fetal. O hCG estimula as células de Leydig 
fetais a produzirem testosterona antes que o eixo gonado- 
trôfico fetal esteja completamente maduro. O hCG também 
estimula o cörtex adrenal fetal (ver adiante) durante o 
primeiro trimestre. 

Progesterona. A placenta produz uma grande quan- 
tidade de progesterona, a qual é absolutamente neces- 
sâria para manter um miométrio quiescente e um útero 
grâvido. A produgäo de progesterona pela placenta é, 
em grande parte, näo regulada — a placenta produz 
tanta progesterona quanto o suprimento de colesterol 
e os nîveis de CYPl 1A1 e 3|3-HSD permitirem (Fig. 43-35). 
Vale notar que a esteroidogênese placentar difere da- 
quela de cörtex adrenal, ovârios e testiculos. Na placen- 
ta, o colesterol é transportado para a mitocôndria por 
um mecanismo independente de protema StAR. Assim, 
esta primeira etapa da esteroidogênese näo é uma etapa 
regulada e limitante como nas outras glândulas esteroi- 
dogênicas. Isto significa que fetos com uma mutagâo 
inativadora na proteîna StAR desenvolveräo hiperpla- 
sia adrenal lipoide congênita (Capîtulo 42) e hipogo- 
nadismo, mas teräo niveis normais de progesterona 
produzidos por sua placenta. A produgäo de progeste- 
rona pela placenta näo necessita de tecido fetal. Con- 
sequentemente, os niveis de progesterona independem, 
em grande parte, da saúde fetal e nâo podem ser utiliza- 
dos como indice de saúde fetal. Os nîveis de progeste- 
rona materna continuam a aumentar por toda a gestagâo 
(Fig. 43-36). 




m 20 y> 


Semanas de gestagäo 


# Figura 43-34. Niveis circulantes de gonadotrofina cori- 
ônica humana e lactogênio placentar humano no sangue 
materno durante a gestagäo. (Modificado de Porterfield SP, 
White BA: Endocrine Physiology, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 
2007.) 


A progesterona é liberada principalmente na circu- 
lagâo materna e é necessâria para a implantagäo e ma- 
nutengäo da gestagäo. A progesterona também produz 
diversos efeitos na fisiologia materna e induz o crescimen- 
to e diferenciagäo da mama. A troca entre a progestero- 
na derivada do corpo lúteo e a progesterona derivada da 
placenta (troca luteoplacentar) estâ completa em torno 
das 8 semanas de gestagäo. A progesterona (e a preg- 
nenolona) é utilizada pela zona de transigäo do côrtex 
fetal para formar cortisol ao final da gestagäo. 

Estrôgeno. Os estrôgenos também sâo produzidos 
pelos sinciciotrofoblastos. Os sinciciotrofoblastos se as- 
semelham âs células granulosas ovarianas por näo pos- 
suîrem CYP17 e serem dependentes de outro tipo celular 
que lhes fornega andrôgenos com 19 carbonos, para 
aromatizâ-los (Fig. 43-35). Estas células auxiliares, pro- 
dutoras de andrôgeno, encontram-se no cörtex suprar- 
renal do feto. 

O côrtex suprarrenal do feto contém uma zona defini- 
tiva externa, uma zona de transigäo média, e uma zona 
fetal interna. As zonas definitiva e de transigäo däo 
origem âs zonas glomerulosa e fasciculada, respectiva- 
mente. A sîntese de aldosterona é iniciada prôximo ao 
parto. A sîntese de cortisol comega com cerca de 6 meses 
e aumenta ao final da gestagäo. A zona fetal é a porgäo 
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# Figura 43-35. Produgäo de progesterona e inativagäo do cortisol pelo sinciciotrofoblasto. (Modificado de Porterfield SP, 
White BA: Endocrine Physiology, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 


predominante do côrtex suprarrenal no feto; ela cons- 
titui quase 80% da massa da grande suprarrenal fetal e 
é o local da maior parte cla esteroidogênse adrenal fe- 
tal. A zona fetal se parece muito com a zona reticular, 
pois expressa pouco ou nenhuma 3|3-HSD (Fig. 43-35). 
A zona fetal libera a forma sulfatada do andrögeno ina- 
tivo, sulfato de de-hidroepimidrosterona (DHEAS) du- 
rante a maior parte da gesta^äo. A produ^äo do DHEAS 
da adrenal fetal torna-se absolutamente dependente do 
ACTH da hipöfise fetal ao final do primeiro trimestre. 

O DHEAS liberado da zona fetal tem dois destinos. 
Primeiro, o DHEAS pode ir diretamente para o sincicio- 
trofoblasto, onde é dessulfatado por uma esteroide 
sulfatase placentar e utilizado como substrato de 19 car- 
bonos para a sîntese de 17|3-estradiol e estrona (Fig. 43-35). 
O segundo destino do DHEAS é a 16-hidroxila^äo no 
fîgado fetal, pela enzima CYP3A7. O 16-hidroxil-DHEAS 
é, entäo, convertido pelo sinciciotrofoblasto no prin- 
cipal estrôgeno da gesta^äo, denominado estriol (Fig. 
43-35). 

Os nîveis de estrôgenos maternos aumentam ao lon- 
go da gestagäo (Fig. 43-36). Como a produ^äo de estrô- 
geno é dependente de um feto saudâvel, os niveis de 
estriol podem ser utilizados para avaliar a saúde fetal. 
O termo coletivo utilizado para os sinciciotrofoblastos 
placentares e os ôrgäos fetais, no contexto de produ^äo 
de estrôgeno, é unidade fetoplacentar. Os estrôgenos 
aumentam o fluxo sanguîneo útero-placentar, aumentam 
a expressäo de receptores para LDL nos sinciciotrofo- 
blastos e induzem vârios componentes (p. ex., prosta- 


glandinas, receptores de ocitocina) envolvidos no parto. 
Os estrôgenos aumentam o crescimento mamârio, dire- 
ta e indiretamente, por estimularem a produ^äo de pro- 
lactina pela hipôfise materna. Os estrôgenos também 
aumentam o tamanho e o número de lactotrofos, desta 
forma aumentando a massa hipofisâria geral para mais 
de duas vezes no fim da gestagäo. Os estrôgenos tam- 
bém afetam vârios aspectos da fisiologia materna. 

Lactogênio Placentar Humano. O lactogênio placentar 
humano (hPL), também denominado somatomamotro- 
fina coriônica humana (hCS), é um hormônio proteico 
de 191 aminoâcidos, produzido no sinciciotrofoblasto, 
estruturalmente semelhante ao hormônio do cresci- 
mento (GH) e prolactina (PRL). Sua fungäo se sobrepöe 
âs do GH e PRL. Ele pode ser detectado no sinciciotro- 
foblasto 10 dias apôs a concepgäo e no soro materno por 
volta das 3 semanas de gestagäo (Fig. 43-34). Os nîveis 
séricos maternos aumentam progressivamente por 
todo o restante da gestagäo. A quantidade de hormônio 
produzida estâ diretamente relacionada ao tamanho da 
placenta, de forma que â medida que a placenta cresce 
durante a gesta^âo, a secre^äo de hPL aumenta. Cerca 
de 1 g de hPL pode ser secretado por dia ao final da ges- 
ta^äo. 

Da mesma forma como o GH, o hPL é anabôlico para 
proteînas e lipolîtico. Sua agäo antagônica â insulina é 
a base principal para a diabetogenicidade da gestagäo. 
Da mesma forma que a PRL, ele estimula o crescimento 
e desenvolvimento da glândula mamâria. O desenvolvi- 
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• Figura 43-36. Niveis séricos maternos de progesterona 
e eströgenos durante a gesta^âo. (Modificado de Porterfield 
SP, White BA: Endocrine Physiology, 3rd ed. Philadelphia, 
Mosby, 2007.) 


mento da glândula mamâi ia na gesta^äo resulta de a göes 
do hPL, PRL, estrôgenos e progestinas. O hPL inibe a 
absorgäo e utilizagäo de glicose pelo organismo mater- 
no, desta forma aumentando os nîveis séricos de glico- 
se. A glicose é um dos principais substratos energéticos 
para o feto, e o hPL aumenta a disponibilidade de gli- 
cose para o feto. 

Assim como ocorre com o hCG, muito menos hPL é 
encontrado na circulagäo fetal do que na circulagäo 
materna. Isto sugere que esses hormônios podem de- 
sempenhar um papel mais importante na mâe do que 
no feto. O hPL näo é essencial para a gestagäo. 

Tanto o hPL quanto a PRL atuam como hormônios 
de crescimento fetal e estimulam a produgäo dos hor- 
mônios promotores do crescimento fetal, fatores de 
crescimento semelhante â insulina I e II (IGF-I e IGF-II). 
Ironicamente, o GH fetal näo parece regular o cresci- 
mento e infantes anencéfalos ou criangas deficientes de 
GH, tipicamente, apresentam peso normal ao nascer. 

Diabetogenicidade da Gestacâo 

A gestagäo representa um estado de resistência â insu- 
lina (Fig. 43-37). Durante a última metade da gesta^äo, 
quando os niveis de hPL estäo mâximos, o metabolismo 
energético materno é modificado de um estado anabô- 
lico, no qual os nutrientes säo armazenados, para um 
estado catabôlico, algumas vezes descrito como inani- 
^äo acelerada, no qual o metabolismo energético ma- 
terno é modificado para utilizagäo de gordura com 
poupanga da glicose. Como o uso materno de glicose 
para a produ^äo de energia diminui, a lipôlise aumenta 
e os âcidos graxos se tornam uma fonte energética 
majoritâria. A resposta periférica â insulina diminui e 
a secre^äo de insulina pelo pâncreas aumenta. Ocorre 
hiperplasia de células beta na gesta^äo. Apesar de isto, 
normalmente, näo levar a uma condi^âo clînica, a ges- 
ta^äo agrava um diabetes melito pré-existente e o dia- 
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• Figura 43-37. Visâo geral do uso 
de energia pelos compartimentos fetal e 
materno. (Modificado de Porterfield SP f 
White BA: Endocrine Physiology, 3rd ed. 
Philadelphia, Mosby, 2007.) 
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betes pode surgir, pela primeira vez, na gestagâo. Se o 
diabetes desaparece espontaneamente apös o parto, a 
condigäo é denominada diabetes gestacional. Outros 
hormônios que contribuem para a diabetogenicidade 
da gestagäo säo os estrôgenos e as progestinas porque 
ambos reduzem a sensibilidade â insulina. 

Parto 

A gestagäo humana dura em média 40 semanas, a partir 
do inîcio do último periodo menstrual (idade gestacional). 
Isto corresponde a uma idade fetal média de 38 sema- 
nas. O parto é o processo no qual contragöes uterinas 
levam ao nascimento do feto. O trabalho de parto con- 
siste em três etapas: contragöes uterinas fortes que 
forgam o feto contra a cérvice, com dilatagäo e adelga- 
gamento da cérvice (vârias horas); saîda do feto (menos 
de 1 hora); e saîda da placenta, juntamente com con- 
tragöes do miométrio para interromper o sangramento 
(menos de 10 minutos). 

O controle do parto em humanos é complexo e os 
reais mecanismos que responsâveis por este controle 
näo säo bem entendidos. 

CRH Placentar e o Eixo Suprarrenal Fetal 

A placenta produz hormônio liberador de corticotro- 
fina (CRH), que é idêntico ao peptîdeo de 41 aminoâci- 
dos produzido pelo hipotâlamo. A produ<;äo placentar 
de CRH e os nîveis séricos maternos de CRH aumentam 
rapidamente durante o final da gestagäo e trabalho de 
parto. Além disso, o CRH circulante estâ tanto na forma 
de CRH livre, bioativo, como complexado a uma prote- 
îna ligadora de CRH. Os niveis maternos de proteîna 
ligadora de CRH caem durante o final da gestagâo e 
trabalho de parto, de forma que os niveis de CRH livre 
aumentam. O CRH placentar também se acumula na 
circulagäo fetal e estimula a secregäo de ACHT fetal. O 
ACTH estimula tanto a produgâo de cortisol pela adre- 
nal fetal como a produgäo feto-placentar de estrôgeno. 
Em contraste ao efeito inibitôrio do cortisol na produgâo 
hipotalâmica de CRH, o cortisol estimula a produgäo pla- 
centar de cortisol. Isto estabelece um feedback positivo 
autoamplificador. O CRH por si sô promove contragöes 
do miométrio, sensibilizando o útero a prostaglandinas 
e ocitocina (ver adiante). Os estrôgenos também esti- 
mulam a contratilidade do miométrio direta e indireta- 
mente. Além disso, este modelo correlaciona o inîcio 
do parto â maturagäo dos sistemas fetais, incluindo os 
pulmöes e o trato gastrointestinal, induzida pelo cor- 
tisol. 

Secrecäo de Estrôgeno e Progesterona 

Apesar de, em algumas espécies, ocorrer um aumento 
nos nîveis séricos maternos de estrôgeno e queda nos 
de progesterona no final da gestagäo, nenhuma mudan- 
ga na relagäo destes dois hormônios é vista no soro 
humano. Entretanto, foi proposta uma diminuigäo “fun- 
cional” da progesterona envolvendo mudangas no re- 
ceptor uterino para progesterona e no metabolismo da 
progesterona. 

Ocitocina 

A ocitocina é secretada da neuro-hipôfise (Capîtulo 
40). A ocitocina, que estimula fortes contragöes uteri- 
nas, desempenha um papel importante no parto. A 
ocitocina é liberada em resposta â extensäo do colo do 
útero, em resposta a um reflexo neuroendöcrino, e es- 
timula as contragöes uterinas e, desta forma, facilita a 


expulsäo do feto. A ocitocina pode ser utilizada para 
induzir o parto, e a sensibilidade uterina â ocitocina 
aumenta antes do parto. Como os nîveis séricos mater- 
nos de ocitocina näo aumentam a nâo ser apôs o inîcio 
do parto, acredita-se que a ocitocina näo inicie o parto. 
Entretanto, a progesterona inibe a sîntese de receptores 
de ocitocina e o estrôgeno a estimula e, apesar de os 
nîveis séricos maternos de progesterona nâo reduzi- 
rem imediatamente antes do parto, os nîveis de estrô- 
geno aumentam e a sîntese de receptores de ocitocina 
aumenta. 

Prostaglandinas 

As prostaglandinas e outras citocinas aumentam a mo- 
tilidade utei ina e nîveis destes componentes aumentam 
durante o parto, facilitando o parto. Seu papel exato no 
inîcio do parto näo é conhecido. Os nîveis de prosta- 
glandinas no fluido amniôtico, membranas fetais e de- 
cidua utei ina aumentam antes do inîcio do trabalho de 
parto. As prostaglandinas F 2a e aumentam a motilida- 
de uterina. Altas doses destes componentes foram uti- 
lizadas para induzir o parto. Devido aos estrôgenos 
estimularem a sintese de prostaglandinas no útero, âm- 
nio e côrion, a elevagäo dos nîveis de estrôgeno no final 
da gestagâo pode aumentar a formagäo de prostaglan- 
dinas uterinas antes do parto. 

Tamanho Uterino 

Acredita-se que o tamanho uterino seja um fator regu- 
lador do parto porque o estiramento da musculatura 
lisa, incluindo o útero, aumenta a contragäo muscular. 
Além disso, o estiramento uterino estimula a produgäo 
de prostaglandina. Partos múltiplos geralmente ocorrem 
prematuramente. A tendência para o parto prematuro 
pode ser um resultado de tamanho uterino aumentado, 
produgâo fetal aumentada de substâncias estimulado- 
ras do parto, ou ambos. 

MAMOGÊMESE E LACTACÄO 

Estrutura da Glândula Mamâria 

A glândula mamâria é composta de cerca de 20 lobos, 
cada qual com um ducto lactîfero excretôrio que se 
abre no mamilo (Fig. 43-38). Os lobos, por sua vez, säo 
compostos de vârios lôbulos, que contêm estruturas 
secretôrias denominadas alvéolos e as porgöes termi- 
nais dos ductos. O epitélio dos alvéolos e ductos é 
simples, exceto pela presenga de uma camada de célu- 
las mioepiteliais no lado basal do epitélio (mas apical 
â lâmina basal). As células mioepiteliais säo células 
esteladas, semelhantes âs do músculo liso, e a contra- 
gâo destas células em resposta a um estîmulo (ver 
adiante) expele o leite do lúmen dos alvéolos e ductos. 
Os lobos e lôbulos säo sustentados por uma matriz de 
tecido conjuntivo. O outro componente importante da 
mama é o tecido adiposo. Os ductos lactiferos se esva- 
ziam no mamilo que é uma protrusäo da mama, alta- 
mente inervada e sem pelos, destinada â sucgäo pelo 
infante. O mamilo é circundado por uma aréola pigmen- 
tada, sem pêlos, que é lubrificada por glândulas sebâ- 
ceas. A protrusâo do mamilo, denominada eregäo, é 
mediada por estimulagäo simpâtica das fibras muscu- 
lares lisas em resposta â sucgäo e a outros estimulos 
mecânicos, estimulagäo erôtica e ao frio. 
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• Figura 43-38. Diagrama da estrutura da 
mama, juntamente com algumas condiqöes pa- 
tolögicas da mama e onde elas ocorrem. (De 
Crum CP et al. In Kumar V et al [eds]: Robbins 
Basic Pathology, 7th ed. Philadelphia, Saun- 
ders, 2003.) 


Regula^äo Hormonal do 
Desenvolvimento da Glândula Mamäria 

Na puberdade, o estrogeno aumenta o crescimento e 
ramifica^âo ductal. Com o inîcio das fases luteais do 
ovârio, a progesterona e o eströgeno induzem o cresci- 
mento ductal e a forma^äo de um alvéolo rudimentar. 
Durante os ciclos näo gestacionais, as mamas se desen- 
volvem um pouco e entäo regridem. O eströgeno tam- 
bém aumenta a deposi^äo de tecido adiposo, o qual 
tem grande contribui^äo para o tamanho e forma geral 
das mamas. O tecido adiposo expressa CYP19, de forma 
que o acúmulo deste tecido na mama aumenta a pro- 
dugäo local de estrogenos de androgenos circulantes. 

O desenvolvimento da mama é facilitado pela gesta- 
£äo, durante a qual ocorrem crescimento e ramificagäo 
ductal extensa, e desenvolvimento löbulo-alveolar. O 
crescimento parenquimatoso da mama durante o de- 
senvolvimento ocorre â custa do estroma, o qual é de- 
gradado para dar espago para o aumento das estruturas 
löbulo-alveolares. Diversos hormônios placentares esti- 
mulam o desenvolvimento mamârio, incluindo estrôge- 
no, progesterona, lactogênio placentar e uma variante 
do hormônio de crescimento (GH-V). O eströgeno atua 
na mama tanto direta como indiretamente pelo aumento 
da PRL hipofisâria materna. O estrôgeno aumenta a se- 
cregäo de PRL dos lactotrofos hipofisârios. O eströgeno 
também estimula a hipertrofia e prolifera^äo dos lacto- 
trofos, que säo responsâveis pelo aumento de duas vezes 
no volume hipofisârio em mulheres gestantes. Apesar 


de as células epiteliais expressarem genes que codifi- 
cam proteînas do leite e enzimas envolvidas na produ- 
9 äo do leite, a progesterona inibe o inîcio da produgäo 
e secregäo do leite (lactogênese). 

Apôs o parto, a mama humana produz o colostro, o 
qual é enriquecido por proteînas antimicrobianas e anti- 
inflamatôrias. Na ausência da progesterona placentar, a 
produ^äo normal de leite ocorre dentro de alguns dias. 
As estruturas lôbulo-alveolares produzem leite, o qual 
é subsequentemente modificado pelo epitélio ductal. A 
lactogênese e a manuten^äo da produgäo de leite (ga- 
lactopoiese) requer a estimula^äo da PRL hipofisâria, na 
presenga de nîveis normais de outros hormônios, in- 
cluindo insulina, cortisol e hormônio da tireoide. Ape- 
sar do eströgeno placentar estimular a secre^äo de PRL 
durante a gesta^äo, o estîmulo para a secre^äo de PRL 
durante o periodo de amamentagäo é a suc^äo pelo 
infante (Fig. 43-39). Os nîveis de PRL estäo diretamente 
correlacionados â frequência e duragäo da suc^äo no 
mamilo. A ligagäo entre a sucgäo no mamilo e a secre^äo 
de PRL envolve um reflexo neuroendôcrino no qual a 
secre^äo de dopamina na eminência mediana é inibida 
(o fator inibitôrio da libera^äo de PRL; Capîtulo 40). 
Também é possîvel que a suc^äo aumente a secregäo 
de hormônios liberadores de PRL näo identificados. 

A PRL também inibe a liberagäo de GnRH e, conse- 
quentemente, a amamentagäo pode ser associada a 
amenorreia lactacional (Fig. 43-39). Este efeito da pro- 
lactina foi denominado “contraceptivo natural” e pode 
desempenhar o papel de espa^ar as gestagöes. Entre- 
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• Figura 43-39. Reflexo neuroendö- 
crino causado pela sucqäo no mamilo, 
levando â secreqäo de ocitocina e prolac- 
tina. Por sua vez, estes hormônios induzem 
a produqâo continua do leite (galactopoiese) 
e a ejeqäo do leite. A prolactina também 
induz amenorreia lactacional. (Modificado 
de Porterfield SP f White BA: Endocrine Phy- 
siology, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 2007.) 
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tanto, apenas a amamentagäo regular por um periodo 
de 24 horas é suficiente para induzir um estado anovu- 
latôrio induzido pela PRL na mäe. Assim, a amenorréia 
lactacional nâo é uma forma eficaz e confiâvel de con- 
trole de natalidade para a maioria das mulheres. A ini- 
bigâo do GnRH por altos nîveis de PRL é importante 
clinicamente. O prolactinoma é a forma mais comum 
de tumor hipofisârio secretor de hormônio, e a hiper- 
prolactinemia é uma causa significativa de infertilidade 
em ambos os sexos. A hiperprolactinemia também 
pode estar associada a galactorreia, ou o fluxo inapro- 
priado de leite, em homens e mulheres. 

A suc^âo no mamilo também estimula a libera^äo de 
ocitocina da parte nervosa (Capîtulo 40) por um reflexo 
neuroendôcrino (Fig. 43-39). A contragäo das células 
mioepiteliais induz a descida do leite, ou expulsâo do 
leite dos lumens alveolar e ductal. Assim, o infante em 
amamenta^äo näo obtém o leite aplicando pressäo ne- 
gativa na mama pela suc^äo. Ao contrârio, o leite é 
ativamente ejetado por um reflexo neuroendôcrino. A 
libera^äo de ocitocina e a descida do leite podem ser 
induzidas por estimulos psicogênicos, tais como uma 
mâe ouvindo um bebê chorar na televisäo ou pensando 
em seu bebê. Estes efeitos psicogênicos nâo afetam a 
liberagäo de PRL. 

MENOPAUSA 

Embora relacionada â deplegäo de folîculos ovarianos, 
as causas e os processos da menopausa säo pouco 
compreendidos. Mudangas no SNC relacionadas ä ida- 
de, incluindo padröes crîticos de secre^äo de GnRH, 
precedem a deplegäo folicular e podem desempenhar 


um papel importante na menopausa. Como os folîculos 
näo se desenvolvem em resposta â secre^äo de LH e 
FSH, os niveis de estrôgeno e progesterona caem. A 
perda da inibi^äo por retroalimentagao negativa do es- 
trôgeno no GnRH e LH/FSH resulta em notâveis aumen- 
tos nos niveis séricos de LH e FSH. Os nîveis de FSH se 
elevam mais que os de LH, o que pode resultar da perda 
da inibina ovariana. 

A menopausa, tipicamente, ocorre entre os 45 e 55 
anos de idade e se estende por um perîodo de vârios 
anos. Inicialmente, os ciclos se tornam irregulares e säo 
anovulatôrios periodicamente. Os ciclos tendem a ser 
mais curtos, principalmente na fase folicular. Por fim, a 
mulher para de ciclar definitivamente. Os niveis séricos 
de estradiol caem para cerca de um sexto dos niveis 
médios de mulheres jovens que ciclam, e os niveis de 
progesterona caem para cerca de um tergo daqueles da 
fase folicular de uma mulher jovem. A produ^äo destes 
hormônios nâo cessa completamente, mas a fonte pri- 
mâria destes hormônios em mulheres pôs-menopausa 
se torna a adrenal, apesar de as células intersticiais do 
estroma ovariano continuarem a produzir alguns este- 
roides. A maioria dos estrôgenos circulantes é agora 
produzida perifericamente, de andrôgenos. Por ser a 
estrona o estrôgeno principalmente produzido no teci- 
do adiposo, ela se torna o estrôgeno predominante em 
mulheres apôs a menopausa. 

A maioria dos sintomas associados â menopausa 
resulta de deficiência de eströgeno. O epitélio vaginal 
atrofia e se torna seco, e a perda ôssea é acelerada e 
pode levar â osteoporose. A incidência de doen^as arte- 
riais coronarianas aumenta marcadamente apôs a meno- 
pausa. Ondasde calor resultam de aumentos periôdicos 
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NA CLINICA 


Existem diversos métodos comportamentais de con- 
tracepgâo. A abstinência total é o melhor método 
para evitar a gestagâo. Outros métodos incluem o 
método rftmico, o qual se baseia na abstinência sexual 
durante os perfodos férteis, pröximos ao momento 
da ovulagäo. 0 perfodo fértil se estende de 3 a 4 dias 
antes do momento da ovulagäo até 3 a 4 dias apös 
a mesma. Um segundo método é a retirada antes da 
ejaculagäo, ou coito interrompido. Ambos os méto- 
dos apresentam altas proporgöes de falha (20% a 
30%) em comparagäo aos métodos de barreira (2% 
a 12%), dispositivos intrauterinos (DIUs) (< 2%) e 
contraceptivos orais (< 1 %). Barreiras como preser- 
vativos ou diafragmas säo mais eficazes quando 
utilizados com geleias espermicidas. Entre todos os 
métodos, apenas o preservativo oferece protegäo eficaz 
contra doengas sexualmente transmissiveis em indi- 
viduos sexualmente ativos. Os DIUs säo relativamen- 
te eficazes. Eles evitam a implantagäo por produzirem 
uma resposta inflamatöria local no endométrio. 
Algumas formas de DIU contêm cobre, zinco, ou 
progestinas, que inibem o transporte ou a viabilidade 
do espermatozoide no trato reprodutor feminino. 

Os contraceptivos orais se encontram no mercado 
dos Estados Unidos desde o infcio da década de 1960. 
As doses de esteroides usadas hoje säo muitas vezes 
mais baixas do que as utilizadas hâ 35 anos. Se utili- 
zados de forma correta, os contraceptivos orais apre- 
sentam uma baixa incidência defalhas. Muitas formas 
de contraceptivos orais säo vendidas hoje. A tendência 
ao longo dos anos tem sido a de diminuir a dosagem 
de esteroides utilizada, porque os efeitos colaterais 
säo dose dependente. Todos os contraceptivos orais 
esteroidais contêm uma combinagäo de um eströge- 


na temperatura central, que produzem vasodilatagäo 
periférica e sudorese. Acredita-se que as ondas de calor 
estejam ligadas a aumentos na liberagäo de LH e estâo 
provavelmente associados näo â secregäo pulsâtil do 
LH, mas sim aos mecanismos centrais que controlam a 
liberagäo de GnRH. As ondas de calor, tipicamente, di- 
minuem de 1 a 5 anos depois do inicio dos sintomas de 
menopausa. 


■ COIUCEITOS-CHAVE 


1. Os sistemas reprodutores säo compostos por gôna- 
das, trato reprodutor interno, com glândulas asso- 
ciadas e genitâlia externa. As glândulas mamârias säo 
glândulas reprodutoras acessörias, na mulher. 

2. As gônadas têm duas fungöes principais: produ^äo 
de gametas e produgäo de hormônios. Os hormô- 
nios (principalmente esteroides sexuais) säo abso- 
lutamente necessârios para a luiicâo normal do 
sistema reprodutor, e sua produgäo é regulada por 
um eixo hipotalâmico-hipofisârio-gonadal. 


no e uma progestina, ou apenas uma progestina. Os 
contraceptivos orais atuam por diversos mecanismos. 
A maioria bloqueia o surto de LH que inicia a ovulagäo. 
Entretanto, algumas pflulas, como as minipîlulas con- 
tendo apenas progestina, näo evitam os surtos de LH. 
A fertilidade também é bloqueada pela modificagäo 
das caracterîsticas do muco cervical, do desenvolvi- 
mento endometrial e regulando a motilidade da tuba 
uterina. Como estes contraceptivos suprimem o FSH, 
eles prejudicam o desenvolvimento foiicular inicial. 

A contracepgäo de emergência envolve o trata- 
mento hormonal destinado a inibir ou atrasar a ovu- 
lapäo, inibir a fungäo do corpo lúteo, interromper a 
fungäo da tuba uterina e útero, ou qualquer combi- 
nagäo destes mecanismos. Por exemplo, candidatas â 
contracepgäo de emergêngia incluem mulheres que 
foram estupradas ou nas quais um método de barreira 
falhou (p. ex., preservativo rompido). Existem mais de 
20 tipos comercialmente disponîveis de "pllulas do dia 
seguinte". A medicagäo de escolha atualmente é o 
levonorgestrel (Plano B), uma pllula que contém 
apenas progestina sintética. A eficâcia da pllula é in- 
versamente proporcional ao tempo que decorre apôs 
a relagäo sexual até que seja ingerida. 0 mecanismo 
exato de agäo näo é conhecido. 0 tratamento näo 
tem efeito se a implantagäo jâ tiver ocorrido. 

A interrupgäo médica (hormonal) da gestagäo (abor- 
tamento) pode ser feita até 49 dias de gestagäo pela 
administragäo de mifepristona (RU-486), um antago- 
nista do receptor de progesterona que induz o co- 
lapso do endométrio gravîdico. A mifepristona é seguida, 
48 horas depois, pela ingestäo ou insergäo vaginal de 
uma prostaglandina E sintética (p. ex., misoprostol), 
que induz contragäo do miométrio. 


3. Os túbulos seminîferos, no testîculo, contêm células 
de Sertoli e células espermâticas em desenvolvi- 
mento. 

4. A espermatogênese se refere â progressäo das célu- 
las espermâticas de espermatogônia pelo processo 
de meiose e espermiogênese até formar espermato- 
zoides maduros. 

5. A testosterona e o FSH hipofisârio säo necessârios 
para a produgäo normal de espermatozoides. Apenas 
as células de Sertoli expressam o receptor de andrô- 
geno e o receptor de FSH, assim sendo, estes hor- 
mônios regulam a espermatogênese indiretamente 
por suas agöes nas células de Sertoli. As células de 
Sertoli produzem o hormônio inibina, o qual retro- 
alimenta negativamente a produgäo hipofisâria de 
FSH. 

6. As células de Sertoli têm muitas fungöes, incluindo 
a produgäo de proteina de ligagäo a andrôgeno 
(ABP) e fluido, e a criagäo da barreira hemato-tes- 
ticular. 
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7. As células de Leydig sâo células do estroma que se 
encontram fora dos túbulos semimferos. Elas res- 
pondem ao LH produzindo testosterona. 

8. A testosterona é um andrôgeno ativo. Ela pode ser 
convertida, perifericamente, em DHT, que é mais 
ativo em certos tecidos (p. ex., pröstata), ou em 
estradiol. 

9. As células de Leydig säo reguladas por um eixo 
hipotalâmico-hipofisârio-testicular. O hipotâlamo 
produz GnRH, o qual estimula os gonadotrofos da 
hipôfise a secretar LH e FSH. Testosterona, DHT e 
estradiol retroalimentam negativamente a hipôfise 
e o hipotâlamo e inibem a secre^äo de LH mais do 
que a de FSH. A inibina das células de Sertoli inibe 
seletivamente o FSH. 

10. A testosterona, o DHT e o estradiol têm numerosas 
agöes no trato reprodutor masculino, na genitâlia 
externa, e nas caractensticas secundârias masculi- 
nas, assim como em outros sistemas orgânicos (p. 
ex., produ^äo de células sanguineas, produ^äo de 
lipoproteinas, maturagäo ôssea). 

11. O trato masculino inclui estruturas tubârias (epi- 
didimos, ductos deferentes e uretra masculina), 
glândulas sexuais acessôrias (vesiculas seminais, 
prôstata) e o pênis. As vesiculas seminais e a prôs- 
tata produzem a maior parte do ejaculado, o qual 
nutre, tampona e protege o espermatozoide. 

12. A ere^äo peniana ocorre em fun^äo de uma resposta 
neurovascular complexa, levando ao ingurgita- 
mento com sangue do tecido erétil na base e haste 
do pênis. 

13. O foliculo é a unidade funcional do ovârio. Os foli- 
culos contêm células epiteliais (granulosa e cumulus ) 
e células, externas, do estroma (tecais). Todas estas 
células circundam um oöcito primârio que perma- 
nece estacionado na primeira prôfase meiôtica até 
logo antes da ovula^äo. 

14. Os foliculos se desenvolvem de um foliculo pequeno 
(primordial) até um foliculo antral grande durante 
um periodo de meses. A última parte do desenvol- 
vimento folicular requer gonadotrofinas. 

15. O ciclo menstrual se refere a um ciclo de aproxima- 
damente 28 dias que é dirigido pelos seguintes 
eventos ovarianos: desenvolvimento de umfoliculo 
antral grande em um foliculo pré-ovulatörio (a fase 
folicular), ovula^äo e forma^äo e morte de um 
corpo lúteo da menstrua^äo (a fase lútea). 

16. A fase folicular ovariana corresponde âs fases mens- 
trual e proliferativa do endométrio uterino. A fase 
lútea ovariana corresponde a fase secretôria do 
endométrio uterino. 

17. Um foliculo dominante é selecionado em cada ciclo 
menstrual — normalmente o maior foliculo com a 
maior quantidade de receptores para FSH. 

18. Altos niveis de estradiol ocorrem ao redor do meio 
do ciclo e exercem feedback positivo na secregäo 
de gonadotrofina. Isto induz o surto de LH (e um 
menor de FSH). O surto de gonadotrofinas do meio 
do ciclo induz: (a) matura^äo meiôtica do oôcito 
primârio, de forma que ele progrida para oôcito 


secundârio (com um corpo polar) que fica estacio- 
nado na metâfase da segunda divisäo meiôtica, (b) 
ruptura da parede ovariana e folicular possibili- 
tando a expulsäo do complexo cumulus -oôcito 
(denominado ovulagäo), e (c) diferencia^äo das 
células foliculares restantes em um corpo lúteo. O 
corpo lúteo produz altos niveis de progesterona, 
estradiol e inibina. 

19. Se a gestagäo nâo ocorrer, o corpo lúteo irâ morrer 
em 14 dias, os quais constituem a fase lútea do ciclo 
menstrual. 

20. A tuba uterina captura o complexo cumulus -oôcito 
ovulado e o transporta medialmente, na tuba uterina, 
em diregâo ao útero. O estrôgeno promove o bati- 
mento ciliar e o transporte; a progesterona inibe o 
transporte. 

21. A mucosa uterina, denominada de endométrio, é o 
local normal de implantagäo embrionâria. A mucosa 
aumenta sua espessura em preparagäo para implan- 
tagäo e é descartada se näo ocorrer gesta^äo. 

22. Durante a fase folicular mediana a final (dias 6 a 14 
do ciclo menstrual), o ovârio produz estradiol, o qual 
induz a proliferagäo de todas as células do endométrio 
(denominada fase proliferativa do útero). 

23. Apôs a ovulagâo, o ovârio entra na fase lútea (dias 
16 a 28) e produz progesterona. A progesterona 
estimula a secregâo de glândulas uterinas (denomi- 
nada fase secretôria do útero). 

24. Na ausência de um embriäo em implantagäo, o 
corpo lúteo morre, a produ^äo de progesterona 
cessa, e o endométrio uterino é descartado (deno- 
minado fase menstrual do útero — que corresponde 
aos dias 1 a 5 da fase folicular do ovârio). 

25. O colo é a porgäo inferior do útero. O muco do colo 
é regulado hormonalmente de forma que, em res- 
posta ao estrôgeno, no meio do ciclo, o muco do 
colo promove a entrada do espermatozoide no 
útero da vagina. Durante a fase lútea, em resposta 
â progesterona, o muco do colo se torna espesso e 
atua como uma barreira para a entrada de esperma- 
tozoides e microrganismos no útero. 

26. A fertilizagäo é uma complexa série de eventos que 
ocorrem na tuba uterina e levam â penetragäo do 
espermatozoide no oôcito. 

27. A embriogênese inicial (até o dia 6 apôs a fertiliza- 
gäo) ocorre na tuba uterina e dâ origem a um blas- 
tocisto que eclode da zona pelúcida. 

28. A placenta se desenvolve do trofoblasto externo, 
extraembrionârio. A fungäo endôcrina da placenta 
inclui a produ^äo de hCG, progesterona, estrôge- 
nos e lactogênio placentar. A produgäo de estrôgeno 
requer células placentares (sinciciotrofoblastos), 
assim como a adrenal e o figado fetais — coletiva- 
mente denominados unidade fetoplacentar. 

29. A gestagäo e seus hormônios induzem grande parte 
das mudan^as na fisiologia materna, incluindo um 
aumento da resistência â insulina, um aumento no 
uso de âcidos graxos livres pela mäe, e o desenvol- 
vimento de glândulas mamârias. O desenvolvimento 
da glândula mamâria (mas näo a lactagäo) é promo- 
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vido pelo estrôgeno, progesterona, e lactogênio pla- 
centar, mas também pela prolactina hipofisâria 
materna, cuja secregäo é estimulada por eströge- 
nos placentares. 

30. A ocitocina é um hormônio hipofisârio que promove 
a contragäo de certos músculos lisos, incluindo as 
contragöes do miométrio durante o trabalho de 


parto e as contragöes mioepiteliais nas mamas que 
levam â ejegäo do leite em resposta â sucgäo. 

31. A menopausa resulta da exaustäo das reservas ova- 
rianas e é caracterizada por baixa concentragäo de 
hormônio ovariano e niveis elevados de gonado- 
trofinas. 
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640 

Acidôfilos, hipôfise, 713f, 714, 716t 
Âcidos graxos 

cardiaco, absor^äo dos, 328 
e músculo esquelético, 247 
sintese de adenosina trifosfato dos, 
672, 672f, 675f 

Âcidos graxos de cadeia curta, absor^äo 
colônica dos, 541, 541 f 
Âcidos titulâveis, 640-641, 645f 
Acidose 

e hemorragia, 412 
e perfomance miocârdica 
metabôlica 

defini^äo de, 640 
e balan^o de fosfato, 636 
e excre^äo de câlcio, 634 
e excre^äo de potâssio, 629, 
629f 

e exercfcio, 476-477, 477f 
e hiato aniônico na urina, 647 
e reabsor^äo de câlcio, 632 
revisäo de, 650 
regula^äo, 384 
respiratôria, 448, 651 
túbulo renal, 648 
Acidose metabôlica 

e balan^o do fosfato, 637 
e excre^äo de câlcio, 634 
e excre^äo de potâssio, 629, 629f 
e exercfcio, 476477, 477f 
e hiato de aniônico na urina, 646 
e reabsor^äo de câlcio, 632, 634t 
no diabete, 649 
visäo global, 649 


Acidose metabôlica aguda, 629 
Acidose metabôlica crônica, 629 
Acidose tubular renal, 648 
proximal, 583t 

Aciltransferase lectina-colesterol, 678 
Âcino hepâtico, 365, 365f 

Acomoda^äo, e despolariza^äo do nervo, 
71 

Acoplamento eletromecanico, 261 
Acoplamento eletroqufmico, 261 
Acoplamento excita^äo-contra^äo 

no músculo cardiaco, 260-261, 260f 

no músculo esquelético, 237-240, 
239f, 240f 
Acromatopsia, 137 

ACTH. VferHormônio 
adrenocorticotrôpico 

Actina filamentosa, 235, 237f 
Actina, 234, 235, 237f 
Actina globular, 234, 237f 
Actinina-a 4, 234, 567, 569f 
Adapta^äo â luz, 129 
Adapta^äo ao escuro, 129 
Adapta^äo de comprimento, 284 

Adapta^äo e estimulagäo de receptor, 
40-41, 78, 79f 
Adaptagäo visual, 129 
Adenilato ciclase, 263 
Adenilil ciclase, 41 
Adeno-hipôfise, 711, 714-729, 717f 
Adenoioide, 418f 
Adenosina 

e atividade do músculo liso, 276t 
e feedback tubuloglomerular, 576 
e filtra^äo glomerular, 575, 578 
e fluxo sanguineo cerebral, 363 
e fluxo sangufneo renal, 575 
e neurotransmissor, 97 
e vasodilata^äo, 385 
Adenosina trifosfato 
como ligante, 37f 
como neurotransmissor, 97 
de âcidos graxos, 672, 672f 
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de aminoâcidos, 672, 672f 
de carboidratos, 670-672, 672f 
dos corpos cetônicos, 672-673 
durante a contra<:âo muscular, 246 

e contra$äo muscular lisa, 276-277, 
277f 

e feedback tubuloglomerular, 576 
e filtra^äo glomerular, 575, 578 
smtese de, 669, 670-673, 672f 
uso cardîaco da, 328 
ADH. Ver hormônio antidiurético 
Adipociticina, 696 
Âdipôcito, 695 
Adiponectina, 6591, 689 
Adiposidade androioide, 696 
Adiposidade ginecoioide, 696 
Adrenarca, 758 
Adrenornedulina, 594 
Afagia, 227 
Afasia, 208, 209 
Afasia expressiva, 208 
Afasia receptiva, 208 
Aferentes nociceptivos, 117 

Aferentes primârios, 114-117, 114f, 116f, 

116t 

Aferentes vagais, 496 

Agentes humorais, como secretados pelo 
trato GI, 502 

AGEs. Ver Produtos finais da glicayäo 
avanyada 

Agonistas. Ver também HormÔnio(s) 
hormônio como, 666 
Agonistas p-adrenérgicos, 263, 264f 
AGP. Ver Protema ligante de androgenio 

AGRP. Ver Peptfdeo relacionado ao 
agouti 

Âgua 

absor^äo colônica de, 541 
absor^äo de, na digestäo, 533, 534f 
como secretada pelo trato GI, 502 
conserva^äo tubular de, 610 
corporal total, 22, 22f 
e balan^o do estado estavel, 21-22 

excrecäo de, e controle do volume, 
619 

hemorragia e conserva^ao renal de, 
411-412 

livre de soluto, 609 
movimento transepitelial de, 32 

secre^äo de, na digestäo, 533, 534f 
AKAP. Ver Proteina adaptadora cinase Ä 
Alar nasal, 425 

Alanina aminotransferase, 557 
Albumina, 350, 547, 736 


Albuminúria, 698 

Alca de Henle, 562, 564, 564f, 565, 585f, 
588-590, 606 

Al^a de Meyer, 203 
Âlcali, deficiencia de, 639 
Alcalose 

metabôlica 

defini^äo de, 640 

e perda do conteúdo gâstrico, 
649 

e secreyâo de hidrogënio, 644 
respiratöria, 448, 651 
visäo global de, 650-651 
Aldosterona 

aumento, 615 
decréscimo, 615 

e controle de volume, 614-616, 615f 
e excrec'äo de potâssio, 7f, 626-627 
e fun^äo cardiovascular, 760 
e glandula suprarrenal, 659t 
e hipertensäo, 759 
e reabsor^âo de âgua/cloreto de 
sôdio, 592-593, 592t 
e regula^äo de potâssio, 622, 623t 
e secre^äo de hidrogenio, 644 
mecanismo de a^äo, 760 
metabolismo da, 760 
na classificayäo de esteroioides, 663t 
produgäo da, 614 
reabsoryäo, 592, 592t 
renina e, 568 
transporte da, 760 
Aldosterona sintase, 760 

Aldosteronismo remediado por 
glicocorticoioide, 759 

ALS. Ver Subunidade âcida lâbil 

ALT. Ver Alanina aminotransferase 
Altera^ôes lúteo-placenta, 796 
Alvéolo ( alveoli ) 

e tensäo superficial, 427 
na anatomia das vias aéreas 
inferiores, 420, 42 lf 
volume sangufneo no, 451 
Ambliopia, 215 

Amenorreia lactacional, 800, 80lf 
AMH. Ver Hormônio antimüleriano 
Amigdala 

e olfato, 154 
e respirayäo, 424 
Amilopectina, 527, 527f 
Amilose, 527, 527f 
Aminas biogenicas, 95-96, 102 
Aminoâcidos 

absoryäo de, 530, 531 f 


como neurotransmissor, 94 
essenciais, 529-530, 529f 
na sfntese da glicose, 680, 680f 
nao-ess e n ciais ,547 

sintese da adenosina trifosfato dos, 
672, 672f 

Amönia 

homeostasia, 557, 557f 
produzida pelo figado, 556-557, 557f 
Amoniagënese, 645-646, 646f 
AmÔnio 

e acidose no túbulo renal, 647 
excre^ao de, 645-646, 646f 
glutamina e produ$äo de, 645 
na forma^äo de bicarbonato, 645 
na urina, 5821 

no balan^o âcido-bâsico, 641 
no figado, 556 
reabsoryäo de, 647 
unidades de medida para, 18t 
Ampola, 146-147, 147f, 784, 785f 
Analgesia, endôgena, 119-120, 12Of 
Anôes de Laron, 723, 727 
Anâstole, 26 

Anastomoses arteriovenosas, 358-359, 
359f 

Äncora lipidica, 7 

Androgenio intratesticular, 769, 769f 

Androgenios, 38t, 663, 663t, 759, 758f, 
769-772, 769f, 771f 

An dropausa, 7 75 
Androstenediona, 778 
Anemia, na diâlise, 562 
Anfotericina B, 648 
Angioplastia, 358 
Angioplastia com baläo, 358 
Angiotensina I 

e controle de volume, 613-616, 615f 
e filtrayäo glomerular, 579, 579f 
nos pulmöes, 483 
Angiotensina II 

e absor^ao de sôdio, 619 
e atividade muscular lisa, 276t 
e controle do volume, 613-616, 615f 

e filtra^ao glomerular, 576-577, 577t, 
579f 

e fluxo sangufneo renal, 576-577, 579f 
e hemorragia, 579f 
e ingestäo de âgua, 228 
e pulmöes, 659t 

e reabsorgäo de âgua/cloreto de 
sôdio, 592, 592t 
e renina, 568 
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e secre^äo de hidrogenio, 644 

e secre^äo do hormônio 
antidiurético, 598 

Angiotensinogenio, 614 
Anidrases carbônicas, 468, 641 
Animais homeotérmicos, 226 
Animais macrosmâticos, 152 
Animais microsmâticos, 152 
Amlodipina, 297 

Anormalidades dos gases, sangue, 456 
Anormalidades no gâs arterial, 456 
Anosmia, 154 
Anosognosia, 213 

ANP. Ver Peptîdeo natriurético atrial 
(PNA) 

Antagonista de canal de câlcio, 296, 358 
Antagonistas do receptor de angiotensina 
II, 579 

Anticolinesterases, 94 
Antidiurese, 597, 606 
Antîgenos prôstata-especificos, e semen, 
777 

Antileucoprotease, 482 
Antiportadores, 9, llt 
Antro, do estômago, 509, 510f 
Ânulo, em volta do campo receptivo, 

132f, 131 

Ânulos fibrosos, 323f 
Ânus 

no intestino grosso, 537, 538f 
no trato GI, 491, 492f 
Aorta, 323f, 354f 

Especifica^öes da, 290f, 2911 
Aparato de Golgi, 3, 4f 
Aparato vestibular, 146-147, 147f, 148f 

Aparelho justaglomerular, 566f, 568, 575, 
576f, 612 

Apëndice atrial, 354f 
Apendice auricular, 323f 
Apetite, 699, 697f, 697t 
Apneia 

e pressâo sanguînea, 404 
e reflexo do mergulho, 475 
sono, 477, 478 
Apo A-l, 673, 679 
Apo B-100, 677 
Apo B-48, 673, 675f, 683 
Apo C-II, 677 
Apo E, 677 

Aprendizado, 209-213 

AP-s. ver Proteîna 1 ativadora da 
transcri^äo 

AQPl. ver Aquaporinas 
AQP2. ver Aquaporinas 


Aquagliceroporinas, 8 
aquaporinas, 7-8, 7t, llt, 587, 600-601, 

603, 604, 607 

Aqueduto cerebral, 58, 59f 
Arboriza^äo terminal, 54 
Arco aörtico 

barorreceptores no, 388, 389f 
quimiorreceptores no, 471 
Arco reflexo, 158, 245 
Ârea de Broca, 201, 208 
Ârea de Wernicke, 203, 208 
Ârea motora cingulada, 174, 177 
Ârea motora suplementar, 175 
Ârea pré-motora, 174, 175 
Ârea somatossensorial cortical, 113 
Ârea subcalosa, 202f 

Âreas de Brodmann, 136,137f, 205, 

205f 

Âreas motoras corticais, 174f, 174, 177 

Âreas somatossensoriais talâmicas, 
112-113 

Arginina, e âcido hidroclôrico, 640 
Arienoioide, no sistema respiratôrio, 
417-418, 418f, 425 

Aromatase, 769, 769f, 780 
p-arrestinas, 42 
Arritmias cardiacas 
e potâssio, 621 

e receptores de rianodina, 264 
sino respiratôrio, 374, 374f, 375f 
tipos de, 313-317, 314f, 314f, 316f, 
317f, 318f 

Arritmias sinusais, respiratôrio, 374, 374f, 
375f 

Artéria (s) 

arqueada, 562, 563f 
brônquica, 422, 422f 
cavernosa, 775f 
cerebral, 279 
circunflexa, 775f 
coronâria, 354f 
dilata^äo da, 386 
dorsal, do pënis, 775f 
elasticidade da, 337-340, 338f, 339f, 
340f 

especifica^äo da, 290f, 2911 
espiral, 787, 786f 
helicina, 775f 

hepâtica, 364-366, 365f, 549 
interlobar, 562, 563f 
interlobular, 562, 563f, 566f 

pulmonar, 323f, 421-422, 422f, 

450-451 

renal, 562, 563f, 576 


resistencia na, 289, 291 f 
uterina, 786f, 787 
Arteriola (s) 

aferente, 562, 563f, 566f, 575, 578f 
capilares e, 289-290 
constri^äo de, e hemorragia, 410 
diametro da, 345 
dilatagäo da, 386 

e impulso nervoso autônomo, 222t 

e regula^äo do fluxo sanguîneo, 

384 

eferente, 562, 563f, 566f, 578f 
especifica^ôes da, 290f, 291t 
musculatura da, 289, 290f 

Ârvore dendriticas das células de 
Purkinje, 184, 184f, 185 
Ârvore traqueobrônquica, 417, 418f 
Ascite, 365, 549, 550, 611 
Asma, 420 

Aspartato aminotransferase, 557 
Aspirina, 577 

AST. Ver Aspartato aminotransf erase 

Astigmatismo, 125 

Astrôcitos, 55-56, 56f 

Ataque epilético, 203 

Ataxia, 180 

Atelectasia, 457 

Aterosclerose 

e endotélio capilar, 347 
e estenose da artéria renal, 577 

e lipoproteînas de baixa densidade, 
678 

e músculos lisos, 283 
e transporte na membrana, 10 
Ativa^äo do ovo, 793 

Atividade celular do côrtex motor, 
177-178, 178f, 179f 

Atividade desencadeada (ou provocada), 
310-311, 310f 

Atividade vagal, e ritmo cardîaco, 304, 
308, 308f 

Atordoamento cardîaco, 358 
ATP. Ver Trifosfato de adenosina 
ATP-citrato liase, 688 
ATPases, Transportadores de îons, 9 
Âtrio cardîaco 

e impulsos nervosos autonômicos, 
222t 

barorreceptores no, 389 
direito, 323f 
esquerdo, 323f, 354f 
Atrofia de músculos, 249 
Atrofia ôptica, 128 
Atrogina, 260 
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Atropina, 221, 371, 372f 
Audiograma, 145 

Aumento do voiume regulatörio, 28 

Aura epiléptica, 203 
Austras, 538, 538f 
Autismo, 213 

Automaticidade, do cora^ao, 303-306 
Autorr eceptores ,221 
Autorregulagäo, 574, 575 

Autorreguia^äo do fluxo sangumeo, 384, 
384f 

AVR Ver Hormönio antidiurético 
Axönio, 54 
Axönio, cone, 54 

B 

Bayo 

e doen$a da célula em foice, 464 

e impulsos nervosos autonomicos, 
222t 

Bactéria comensal, 537, 542-543, 543t 
Balany o âcido-bâsico. Ver também pH 
amönio no, 641 
e respiragäo, 468 

e secreyäo de hidrogenio, 642-645 
hormônio da paratireoide e, 644 
potâssio e, 623, 623t, 628 
rins e, 561, 564 

sistema tampäo bicarbonato e, 639 
visäo global do, 639-640 
Balanyo do iodeto, 731-732, 734f 
Balany o glomerulotubular, 595, 617 

Bal an y o G-T. Ver Balan £ o 
glomerolotubular 

Balan^o hîdrico, 597 
Balan^o negativo de âgua, 597 

Balany o no estado estâvel. Ver também 
Homeostasia 

Balanyo positivo de âgua, 597 
Balismo, 190 
Balsas lipîdicas, 7 

BALT. VerTecido linfoioide associado ao 
brônquio 

Banda A, 233 
Banda H, 234 
Banda I, 232 
Banda Z, 258f, 259 
Barorreceptores, 612 

arterial, 388-389, 389f 
cardiopulmonar, 389-390 
e hemorragia, 410, 41 Of 
nos músculos esqueléticos, 361, 361f 
Barreira de filtra^äo, 566, 566f, 567f, 572 


Barreira heniatoencefâlica 

e diöxido de carbono, 474, 474f 
e edema, 24 
e tumores cerebrais, 57 
hidrogenio e, 363 
mecanismo de, 57 

Barreira mucosa gâstrica, 515, 516f, 516 
Barreira hematotesticular, 766, 768f 

Bases iônicas da automaticidade, 304-305, 
305f 

Bases ionicas do potencial de a^ao, 

67-68, 69f 

Basôfilos, hipôfise, 713f, 714, 717f 
Bastäo, 126, 126f, 130 
Bastonetes de Conti, 140f, 141 
BAT. Ver Tecido gorduroso marrom 
Bexiga, urinâria 

hipertrofia da, 283 
na anatomia renal, 562 
Bicarbonato 

como secreyäo GI, 502 
e âcidos näo-volâteis, 640 
e acidose tubular renal, 648 
e alcalose metabôlica, 650-651 
e reabsorgäo do fon sôdio, 581 
e rins, 561, 564 

e secreyäo de hidrogenio, 642-645 

e transporte de diôxido de carbono, 
467, 467f 

forma^ao de novo, 645-647, 645f, 

646f 

na acidose respiratôria, 651 
na alcalose respiratôria, 651 
na doenga de Addison, 637 
na perda fecal, 640 
na secreyäo ductular, 523, 524f 
no estômago, 515, 516f 
no lfquido cerebrospinal, 474t 
no liquido extracelular, 640 
no sangue arterial, 474t 

reabsoryäo de, 640, 641-642, 642f, 
642-645, 643f 

secre^äo de, 642, 643f 
secre^äo gâstrica de, 511-512 
sistema tampâo, de 639 
unidades de medida do, 18t 
Bicarbonato de sôdio 

e reabsoryâo de bicarbonato, 641 
e secreyäo de îon hidrogenio, 581 
Bile, 526, 527f 

âcidos primârios, 552f, 551 
âcidos secundârios, 551 
circulayäo de, 551- 552, 553f 


colesterol na, 552, 554f 
e câlculo biliar, 554 
e vesfcula biliar, 553-555, 555f, 556f 
formayäo da, 550-556 
modificayoes nos dúctulos, 553, 555f 
smtese de âcido, 551, 552f 
solutos na, 550 
Bilirrubina, 542, 555-556 
Biliverdina, 555 
Blastocisto, 794, 795f 
Bloqueio atrioventricular, 403 
Bloqueio atrioventricular completo, 403 
Bloqueio do capilar alveolar, 458 
Bloqueio do cora^ao, 325 

Bloqueio na conduyäo atrioventricular, 
313, 314, 314f 

BMI. Ver Indice de massa corporal 

BNR Ver Peptideo natriurético cerebral 
(PNC) 

Boca 

Na digestao, 501 
No trato GI, 491, 492f 
Bôcio, 721 
Bomba antral, 521 
Bomba cardiaca, 317-328 

Bomba de Ca" do retfculo 
sarc op las mâtico ,261 

Bomba de exporta^ao de sais biliares, 

550 

Bomba de oxigena^ao, 393 
Borda em escova, 564 
Bradicardia 

e fluxo sanguineo, 355 
e respirayäo artificial, 376 
na smdrome da doenya do seio, 404 
Bradicinina 

como vasodilatador, 388 
e filtrayäo glomerular, 5771, 578 
e fluxo sanguîneo cutaneo 
e fluxo sanguîneo renal, 577t, 578 
e pulmöes, 483 
Branquiomotor, 220 
Brilho, da luz, 123 

Brônquio, caractensticas anatômicas do, 
420t 

Bronquiolite, 420 
Bronqufolos 

caracteristicas anatômicas do, 420t 
na anatomia das vias aéreas 
inferiores, 418 

Bronquite cronica, 420, 445 
Bulbo olfatôrio, 152, 153f, 417 
Bulbo raquidiano, 58, 59f 
Butirato, 541 
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C 

Ca. Ver Câlcio 

C a . Ver Complacëncia arterial 

Ca**ATPase do retîculo sarcoplasmâtico, 
239f, 239-240, 738 
CaCl,. ver Cloreto de câlcio 

Cadeia de transporte de elétrons, 

671-672, 672f 

Calbindina-D9 k , 707 
Calcifediol, 704 
Calcineurina, 266, 267f 
Câlcio 

absoryâo de, 706-707 
armazenamento, 630 
aumento, 630, 701 
comoligante, 38t 
diminui^äo, 630, 701 
disparador, 319 

e a^ao de músculo cardîaco, 

260-261, 260f, 262f, 263f, 264f, 
318-320 

e agao do músculo liso, 274, 274f 
e automaticidade cardîaca, 304-306, 
305f, 307f 

e circulagäo cardiaca, 356-357, 357f 
e doenga do rim policistico, 565 
e glicocorticoioides, 710 
e hiperparatiroidismo, 635 
e neurotransmissores, 84-85, 85f 

e pôs-despolarizayäo retardada, 
310-311, 31 Of 

e regulagäo da performance 
miocârdica induzida pela 
frequência cle, 379-380, 379f, 380f 

e rins, 561, 564 
e secreyäo de renina, 614 
e transporte axônico, 55, 55f 
e vitamina D, 703-704, 704f, 705f, 706f 
excregäo urinâria de, 633-634 
fungöes clo, 630, 701 
homeostasia, 630-634, 631f, 632f, 633f 

hormônio da paratireoioide e 
excreyäo de, 632-633 

hormônio da paratireoioide e 
regulayäo, 701-703, 702f, 703f 
intestino delgado, regulayâo do, 
705-707, 706t 

na urina, 5821 

no músculo esquelético, 237-241, 
239f, 241 f 

no músculo liso, 280-282, 279f, 28lf 
processamento do, pelo osso, 707 
reabsor^äo de, 632-633, 633f 

regula$äo do, 701-707, 702f, 703f, 

704f, 705f, 706f, 707f 


regula^äo ôssea do, 705-707, 706t 

transporte no néfron, 632-633, 632f, 
633f 

unidades de medida para, 18t 

Câlcio ATPase da membrana plasmâtica, 
706-707 

Calcitonina, 631, 633, 659t, 707 
Calcitrol, 631 

e absor^äo de câlcio, 701 

e regulayäo de câlcio, 70-1703, 702f, 
703f, 704-705, 704f, 705f, 706f 

na doenya renal, 561 
secre^äo renal de, 561 
Caldesmona, 272 
Câlice, renal, 562, 563f 
Calicreina, 578 
Calmodulina, 46 
Calpafna 3, 236 
Calponina, 272 
Calsequestrina, 238, 240f 
CaM. Ver Calmodulina 
Camada celular do ganglio, 125f 
Camada celular mioepitelial, 799 

Camada de células de Purkinje, 184, 
186-187, 187f 

Camada de células granulares, 184 

Camada de fibras nervosas, da retina, 
125f 

Camada de fibras ôpticas, 125f, 126 
Camada fotorreceptora, 125, 125f 
Camada muscular circular, 493 
Camada muscular longitudinal, 493 

Camada nuclear externa, da retina, 125f, 
126 

Camada nuclear interna, da retina, 125f, 
126 

Camada plexiforme interna, da retina, 
125f 

Câmaras cardlacas, 321 
Campo receptivo excitatôrio, 78 

Campo receptivo, 78, 107, 109f, 144, 

145f 

Campos receptivos biaurais, 144 
Canais de adenosina, e circulagäo 
cardiaca, 356-357, 357f 
Canais de âgua aquaporina, 553 
Canais de âgua. Ver Aquaporinas 
Canais de câlcio rianodina, 737 
Canais de Lambert, 427 
Canais de sôdio ativados por voltagem, 
nas células cardiacas, 295 

Canais do fon cloreto, e saliva, 503 
Canais epiteliais de câlcio, 707 
Canais iônicos 

definiyäo de, 79 


e potencial de ayäo, 68-71, 70f, 72f 
e transporte de membrana, 8, 8f, llt 
estrutura molecular dos, 70-71 
lei de Ohm, 26 
ligantes e, 38t 

Canais semicirculares, 140f, 146-147, 147f, 
148, 150f 

Canal de Ca controlado por inositol 1,4,5- 
trifosfato, 272 

Canal de Ca ++ tipo L ativado por 
voltagem, 261, 262 

Canal de K sensivel do ATP, 683, 683f 
Canal de Schlemm, 123 
Canal endocervical, 788 
Canal iônico potâssio 
e tetraetilamonio, 71 
fluxo de corrente pelo, 8f 

no potencial de ayäo, 68-71, 70f, 

72f 

Canal iônico sôdio 
e saxitoxina, 71 
e tetrodotoxina, 71 
inativagäo do, 79 

no potencial de ayäo, 69-71, 70f, 72f 
proteîna, 69, 70f 

Canal receptor transitôria, 281, 385 
Canal ROMK, 628, 630 
Canalfculo secretôrio, 511 
Canaliculos, 549f, 549 
Cancer do côlon, 540 
Capacidade foryada vital, 440, 440f 

Capacidade funcional residual, 432, 433, 
436, 441, 441f, 448f, 449 
Capacidade pulmonar total, 436, 441, 

441f, 448f 

definiyäo de, 432 
medida da, 433 
Capacidade vital, 432 
Capacitäncia da membrana, 66, 68f 
Capacitäncia, nas veias, 343 
Capilar(es) 

linfâtico, 352 
sangue 

amortecimento pulsâtil no, 289 
arteriolas e, 289-290 
diametro do, 345 
fluxo sanguîneo no, 345 
fragilidade do, 762 

glomerular, 562, 563f, 565, 566f, 
567f, 574, 573f 

no músculo cardiaco, 318-4319 
peritubular, 562, 563f, 565 

pressäo hidrostâtica no, 350, 

35 Of 
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propriedades funcionais do, 

345, 344f, 345f 

pulmonar, 422, 42 2f 
rede alveolar do, 453 
resistancia no, 332f, 333 
troca através do, 347-348, 348f 
velocidade do fluxo no, 290, 

291f 

Capilares linfâticos, 352 
Capsaicina, 115 

Câpsula de Bowman, 562, 566f, 567f 
Câpsula renal, 563f 
Capta^âo de iodeto, 733 
Captopril, 593 
Carboidratos 

capta^âo do, 528 
digestâo de, 527, 527f 
e músculo esquelético, 247 

metabolismo do, no diabetes 
mellitus, 640 
na sîntese da adenosina 
trifosfato,670-672, 672f 

Carboxiemoglobina, 465, 465f 
Carboxipeptidase A, 530, 530f 
Carboxipeptidase B, 530, 530f 
Cârdia, do estömago, 509, 510f, 517 
Hipertrofia cardiomiopâtica familiar, 259 
Carnitina palmitoiltransferase, 672, 672f 
Carotenoioides, 128 
Carreador molecular, 41 
Carreadores de soluto, 8-9, 111 

CART. Ver Côpia regulada por cocafna- 
anfetamina 

Cartilagem cricoioide, 419f 
Cartilagem da tireoide, 419f 
Caspase 3, 249 

CaSR. Ver Receptor sensîvel ao câlcio 
Catapora, 110 

Catecolaminas, 577, 594, 746 
a^äo das, 748f 

a^öes fisiolôgicas das, 746, 748t, 748, 
749f 

como classe hormonal, 662 
como moléculas de sinaliza^âo, 35 
e hormônio da tireoioide, 738 
mecanismo de a^äo, 746, 749f 
metabolismo das, 746, 749f 
na fun^äo cardîaca, 297, 319 

regula^âo da performance 
miocârdica e, 382 
Catecol-O-metiltransferase, 749 
Causalgia, 119 
Caveolas, 271f, 271 
Cavidade gâstrica, 509, 510f 


Cavidade nasal, 417 
CBG. Ver Globulina ligante de 
corticosteroioide 

CCK. Ver Colecistocinina 

CD2-AP, 567, 569f, 570f 

Ceco, 537, 538f 

Cegueira de cores, 129 

Cegueira noturna, 128 

Célula ciliadas internas, 140f, 141, 142f 

Célula granular, 154, 153f, 203 

Célula granular produtora de renina, 566f, 
568 

Célula mesangial extraglomerular, 566f, 
568 

Célula mesângica, 567f, 567 
Célula miocârdica, 317-318, 318f 
Célula mitral, 154, 153f 
Célula vermelha sangumea, 575f, 576f 
Células acinares, 502, 504, 505f, 522-523, 
523t 

Células amâcrinas, 130 

Células assassinas naturais, nos pulmôes, 
485-486 

Células C, 631, 731 

Células ciliadas externas, 140f, 141, 142f 
Células ciliadas 

na côclea, 77, 140f, 141, 142f 
no vestibulo, 147, 150f 
Células ciliadas, 785 
Células cromafins, 745 
Células da granulosa, 777, 781 
Células de alto limiar, 117, 118f 
Células de Betz, 205 
Células de Clara, 426, 482 
Células de Golgi, 185 
Células de gordura, 678 
Células de Kulchitsky, 421 
Células de Kupffer, 548 
Células de Leydig, 765, 767f, 769, 770f, 

772, 772f 

Células de Lugaro, 186 
Células de Müller, 126 
Células de Renshaw, 163, 168f 
Células de Schwann, 56, 57f, 74, 75f 

Células de Sertoli, 767-769, 767f, 768f, 772, 
772f 

Células dendrîticas, no pulmâo, 486-487 
Células do cumulus, 779, 781, 781 f 

Células do gânglio retiniano, 123, 132, 

133t 

Células do glomus, 474 

Células do Trato espinotalâmico, 118-119 

Células ductulares 

no transporte de îons, 504, 505f 


pancreâticas, 523-524, 524f 
Células em câlice, 481-482 
Células em cesta, 184, 184f 
Células em escova unipolares, 184 
Células enterocromafins, 494, 537 

Células enteroendôcrinas, 492, 493494, 
494f 

Células ependimârias, 56 
Células epiteliais da superfîcie ovariana, 
776 

Células epiteliais, 29-31,30f 
Células estreladas, 184, 185, 549f, 549 
Células eucariôticas, 3-5, 4f 

Células granulares, produtoras de 
angiotensina II, 566f, 568 

Células granulosas murais, 771 
Células I, 524 

Células intercaladas, 564, 590, 591 f 
Células intersticiais de Cajal, 516, 517f 

Células intersticiais de Leydig, 765, 767f, 
769, 772, 772f 
Células M, 132 
Células marcapasso, 303-304 
Células mucosas, 426, 482, 482t 
Células neocorticais, 203, 204f 
Células NK. Ver Células assassinas 
naturais 

Células nociceptivas especîficas, 117, 118f 
Células P, 132 

Células parafoliculares, 631 
Células parietais, 511, 512f, 514f 
Células pépticas, 509 
Células periglomerulares, 154 
Células piramidais gigantes de Betz, 169 
Células piramidais, 203 
Células plasmâticas, 484485, 486f 
Células pré-deciduais, 787 
Células principais, 509, 511 
Células S, 523 
Células satélites, 56 
Células serosas, 426, 482, 482t 
Células SIF. Ver Células pequenas, 
intensamente fluorescentes 

Células tecais, 777f, 778 
Células tipo enterocromafins, 495, 509 
Células tipo I, 420 
Células tipo II, 420 
Células tronco 
no côlon, 540 
no trato GI, 493 
Células W, 132 
Centro da saciedade, 227 
Centro de Barringston, 225 
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Centro de controle respiratôrio, 424, 425f, 
471,472473, 473f 

Centrossomo, 793 
Cera do ouvido, 138-139 
Cerebelo, 58, 60t, 180-191 
Cérebro 

centros autonômicos no, 226-228, 
227f 

fluxo sangumeo para, 362, 363f 
Cerume, 138-139 
Cérvice, 788 

17-cetosteroides urinârios, 772 
CETP. Ver Protema de transferëncia dos 
ésteres de colesterol 

CFR. Ver Capacidade funcional residual 

CGRP. Ver Protema relacionada ao gene 
da calcitonina 
Choque hemorrâgico, 387 
Cianôtico, 466 

Ciclo cardiaco, 324-328, 326f 
Ciclo de Krebs-Henseleit, 556, 557f 
Ciclo do âcido tricarboxilico, 670, 

671-672, 672f, 676, 676f 

Ciclo do TCA. Ver Ciclo do âcido 
tricarboxilico 

Ciclo menstrual 

desenvolvimento folicular e, 783 
fases do, 783-784, 784f, 787f 

regula^äo hormonal do endométrio, 
785-788, 787f 

regula^äo hormonal durante, 785 
Ciclo sono-vigîlia, 207-208, 207f 
Ciclooxigenase 1, 45f, 46 
Ciclooxigenase 2, 45f, 46 
CIF. Ver Fator de influxo de câlcio 
Cflia, 482-483 
Cimetidina, 588 
Cinase CaM-dependente, 46 
Cinase da cadeia leve de miosina, 275 

Cinase do soro estimuladora de 
glicocorticoide, 593, 627 

Cinases cîclicas de nucleotîdeo, 46, 44f 

Cinases, como protefnas de sinaliza^äo, 
35 

Cinesina, 5 
Cininogënio, 578 
Cinocflio, 147, 150f 
Circuito cardiovascular, 289 
Circuito de Papez, 228, 228f 
Circuito retiniano, 129-130, 130f 
Circula^äo de sangue 

autorregula^äo da, 383-384, 384f 
brônquica, 421-423, 422f, 453 
cerebral, 362-363, 363f 


circula^äo de hormônio via, 665 
coronariano, 353-358, 354f, 355f, 
356f, 357f 

côrtex cerebral e, 390 
cutâneo, 358-360, 359f 
e hormônio da tireoioide, 737 
e taquicardia, 355 

e transporte de oxigënio, 
463-466, 464f, 465f, 466f 

exercicio e, 405408, 405f 
fatores humorais na, 387-388 
fun^äo da, 405 
gastrointestinal, 364, 364f 
gravidade e, 454 
hipotâlamo e, 390 
para as glandulas salivares, 503 

para as ilhotas de Langerhans, 
682 

para o feto, 366-367, 366f 
pele e, 390 

pulmonar, 421422, 422f, 
450451,452453, 45lf, 45lf 

reflexos pulmonares e, 390 
regula^äo dos nervos 
simpâticos da, 356, 386-387, 
387f 

regula^äo extrinseca vs. 
intrmseca da, 391 

regula^äo mediada pelo 
endotélio da, 385 

regula^äo metabôlica da, 
385-386, 386f 

regula^äo miogenica da, 

384-385, 384f 

regula^äo parassimpâtica da, 
387 

regula^äo periférica da, 384-391, 
384f, 386f, 387f 

e arterfolas, 384 
e bradicardia, 355 
e pressäo aôrtica, 353-355, 355f 
regula^äo ativa da, 454-455 
Circula^äo fetal, 364-367, 366f 
Circula^äo hepâtica, 364-367, 365f 
Circula^äo mesentérica, 364, 364f 
Circula^äo periférica, regula^äo da, 
384-391, 384f, 386f, 387f 

Circula^äo porta, e trato GI, 491492 

Circula^äo pulmonar, 289, 421-422, 422f, 
450-453, 451f, 451f 
Circula^äo sistëmica, 289 
Cirrose hepâtica, 365, 612 
Cirrose, do fîgado, 550 
Cirurgia bariâtrica, 522 
Cistefna, 640 


Cisteinúria, 531 
Cisterna lombar, 61 
Cisterna terminal, 234, 235f, 237 
Cistinose, 648 
Cistinúria tipo I, 583t 
Cistinúria tipo III, 583t 
Cistite intersticial, 562 
Citoarquitetura, das camadas corticais, 
203 

Citocinesia incompleta, 765 
Citoesqueleto 

da célula, 4-5 

das células musculares lisas, 272f, 
273 

Citotrofoblasto, 794, 795f 
Citrato, no semen, 774 
CL Ver Cloro 

C L . Ver Complacencia pulmonar 
Claudica^äo intermitente, 386 
Claudina-15, 589 
Claudina-16, 633 
Claudina-4, 589 
Claudinas, 30 

Clearance osmolar, 606 (ou Depura^äo) 
Clearance renal, 569 (ou Depura^äo) 
Clitôris, 789 

Cloreto de câlcio, unidades de medida 
para, 18t 
Cloreto de sôdio 

absor^äo colônica do, 541 
e feedback tubuloglomerular, 577 
entrega no túbulo distal, 617, 617f 
euvolemia e excre^äo de, 617, 617f 

excre^äo pelos rins, 610, 612t, 613t, 
615f, 620f 

falencia cardîaca congestiva e, 374 
hemorragia e conserva^äo renal de, 
411 

reabsor^äo, 588-595, 589f, 59lf, 

617- 618 

solu^äo hipertônica, 24 
solu^äo hipotônica, 24 
solu^äo isotönica, 24 
transporte ao longo do néfron,585t 
unidades de medida para, 18t 
volume de contra^äo e excre^äo do, 
619-620, 62Of 

volume de expansäo e excre^äo do, 

618- 619 

Cloro 

e reabsor^äo de sôdio, 582 
e rins, 561 

no liquido cerebrospinal, 62t 
no sangue, 62t 
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no suco gâstrico, 511 
unidades de medida para,, 18t 
Clorpromazina, 96 
Clostridium tetani, 55 
CO. Ver Monôxido de carbono 
C0 o . Ver Diôxido de carbono 
Coagulagâo do sangue 
fluxo e, 335 
hemorragia e, 412-413 
Cobalamina, 510-511 
Côclea 

anatomia aural na, 139, 140f 
potencial de a^äo na, 76 
Codifica^äo sensorial,75-80, 78f, 79f 
Codificando, o estimulo acústico, 143, 
146f 

Coeficiente de difusäo, 10-11 
Coeficiente de filtra^äo capilar, 351-352 
Coeficiente de reflexäo, 17, 350 
Coeficiente osmôtico, 17 
Coito interrompido, 802 
Colâgeno, no pulmäo, 421 
Colangiôcitos, 550 

Colecalciferol, 704. Ver também Vitamina 
D 

Colecistocinina, 495, 495t, 521, 522, 
524-526, 525f, 659t 

Colestase intra-hepâtica familiar 
progressiva do tipo II, 551 
Colesterol 

e aterosclerose, 13 
e bile, 553, 554f 
e cortisol, 749, 751 
e membrana plasmâtica, 6-7,6f 

lipoprotefnas de alta densidade e 
transporte de, 678, 678f 

lipoprotefnas de baixa densidade e 
economia de, 677-678 
na zona fasciculada, 751, 75lf 
Colesterol 7a-hidroxilase, 551 
Colîculo inferior, 144 
Colîculo superior, 123, 137 
Coloioide, 731 
Côlon 

anatomia do, 538f 
inerva^äo do, 539 

mecanismos de transporte no, 
539-542, 541f 

microflora no, 542-543, 543t 
motilidade no, 538-539, 538f, 539f 
musculatura do, 538-539, 538f, 539f 
no intestino grosso, 537, 538f 
no trato GI, 491, 492f 
regula^äo do, 537 


Colostro, 800 

Coluna celular intermediolateral, 218, 

218f 

Coluna de orienta^äo, 135, 137f 
Colunas de isofrequencia, 144 
Colunas de soma^äo, 145 
Colunas de supressäo, 145 
Colunas oculares de dominancia, 135 
Comando central, 405 
Combina^äo erronea ventila^äo-perfusäo, 
457-458 

Comissura hipocâmpica, 201, 206f 

Compartimento intratubular, do testiculo, 
765-767, 767f 

Compartimentos de liquido intracelular, 
22-24, 22f, 23f 

Compartimentos do liquido extracelular, 
22-24, 22f, 23f 

Competencia meiötica, 779 
Complacencia arterial, 337, 338f, 339, 

340f, 393, 395f 

Complacencia dinâmica, 443, 443f 

Complacencia do vaso arterial, 337, 338f, 
339, 340f, 393, 395f 

Complacencia pulmonar, 433-434, 434f, 
435f, 443, 443f, 449f 

Complacencia venosa, 393, 395f 
Complexo cumulus-oôcito, 779, 781, 78lf 
Complexo de âcido graxo sintase, 688 
Complexo de FA2. Ver Complexo âcido 
graxo sintase 

Complexo de troponina, 235 

Complexo distrofina-glicoproteîna, 236, 
236f 

Complexo motor migratôrio, 536,536f 

Complexo QRS, 311, 31 lf, 313f, 314, 317f, 
318f 

Complexos K, 208 
Comporta iônica 

e potencial de a^äo, 68-70, 70f, 72f 
e potencial de membrana, 68-69 
Comportamento emocional, 228, 228f 
Composi^äo do ar, 446-447 
Composi^äo do gâs 
alveolar, 447448 
arterial, 448 

Composi^äo do ultrafiltrado, 573, 573f 
Composi^äo iônica das células, 25 
Compressäo dinamica das vias aéreas, 
442 

Compressäo extravascular, 353-355 
Comprimento de onda, da luz, 123 
COMT. Ver Catecol-O-metiltransferase 
Comunica^äo célula a célula, 35-38, 37f 
Comunica^äo, célula-célula, 35-38, 36f, 37f 


Concentra^äo mioplâsmica de câlcio, nas 
células musculares lisas, 280-282, 279f, 
281f 

Condicionamento associativo, 212 
Condicionamento fîsico, 408 
Condu^äo 

eletrotônica, 66, 67f 
passiva, 66, 67f 
saltatôria, 73-74 
Condu^äo atrial, 306-307 
Condugäo atrioventricular, 307, 307f, 308f 
Condu^äo nas vias aéreas, 420 
Condu^äo ventricular, 308 
Cones, 126, 126f, 130 
Conexinas, 30 
Conéxon, 30, 81, 82f 
Conjuga^äo com sulfato, 664 
Conjuga^äo comglicuronîdeo, 664 
Conjuntiva, 123, 124f 
Conserva^äo tubular de âgua, 609 
Constante de espa^o, 66 
Constante de tempo, e ventila^äo, 449 
Consumo cardiaco de oxigënio, 327 
Contador das pulsa^öes, 354 
Contra^äo fâsica, 277 
Contra^äo isométrica, 252 
Contra^äo isotônica, 252 
Contragäo isovolëmica, 324 
Contra^äo tônica, 277 
Contracep^äo, 802 
Contraceptivo oral, 802 
masculino, 773 

Contra^öes propagadas de alta 
amplitude, 540 

Contratilidade cardîaca, 320-321 

Contratilidade miocârdica, 320-321, 320f, 
398f, 398 

Controle da osmolaridade do lîquido 
corporal, 597-610, 598t, 599f, 600f, 602f, 
605f, 606f, 607t 

Controle ventilatôrio, 471 
Conversäo periférica, 664 
COPD. Ver Doen^a pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC) 

Cor da pele, e fluxo sanguîneo cutâneo, 
360 

Cora^äo. Ver também Entradas em 
cardîaca; Entradas em miocârdio 
automaticidade do, 303-306 
autorregula^äo pelo, 377 
camaras, 321 

condu^äo atrioventricular no, 307, 
307f, 308f 

condu^äo ventricular no, 308 
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desnerva^äo do, 377 
distensäo diastôlica do, 345-346 

e impulsos nervosos autonômicos, 
222t 

e potâssio, 26 

hormônio da tireoioide e, 737, 737f 
hormônios secretados pelo, 659t 

monitoramento do, 311-313, 31 lf, 
313f 

nodo atrioventricular no, 260, 293 

nodo sinoatrial do, 269, 293, 303-306, 
304f, 305f 

revisâo do, 289 
ritmicidade do, 303-306 
tecido conjuntivo no, 258-259 
Cordas vocais, 418f 
e sede, 506 

e turbulencia do ar, 438 
no sistema respiratôrio, 417 
Côrea, 190 
Côrnea, 123, 124f 
Cornifica^äo, 789 

Corno ventral, da medula espinal, 

167-168, 169f 

Coroioide, 123, 124f 

Corpo caloso, 58, 59f, 201, 202f, 211, 210f 

Corpo cavernoso, 774, 775f, 790 

Corpo ciliar, 124, 124f 

Corpo esponjoso, 774, 775f 

Corpo lúteo, 781, 782, 782f, 783 

Corpo mamilar, 58f 

Corpo pineal, 202f 

Corpo, do estômago, 509, 510f 

Corpos aôrticos, 471, 474, 476f 

Corpos carotîdeos, 471, 474, 476f 

Corpos cetônicos 

absor^äo cardîaca de, 328 

sfntese de adenosina trifosfato dos, 
673, 673f 

Corpos de Hering, 714 
Corpos de Nissl, 53-54, 63 
Corpus albicans, 782 

Corpúsculo renal, 562, 564, 564f, 565-567, 
566f, 567f 

Corpúsculos de Meissner, 107, 108f 
Corpúsculos de Pacini, 107 
Corrente de efluxo transiente, 394f, 394 

Corrente de potâssio internamente 
retificadora, 293 

Corrente despolarizante, e potencial de 
membrana, 26-27, 65-66, 66f 

Corrente hiperpolarizante, e potencial de 
membrana, 26-27, 65-66, 66f 

Corrente M, 221 


Corrente pôs-sinâptica excitatôria, 87-89, 
89f, 158 
Côrtex 

neuronal, 60 
renal, 562, 563f 
Cörtex agranular, 204 
Côrtex auditivo, 144 
Côrtex cerebelar 

células de Purkinje no, 186-187, 187f 
eferentes do, 184 
elementos celulares do, 184 
lobos do, 181, 182f 
microcircuito do, 184-186, 184f, 187f 
sistemas aferentes, 181, 183-184 
Côrtex cerebral, 201-205, 202f, 204f 

controle do ritmo cardiaco no, 373 
controle motor pelo, 173-174, 174f 
fluxo sanguineo e, 390 
fun^öes do, 60t 

Côrtex de associa^äo parietal, 201 

Côrtex estriado, 134, 135-136, 135f, 136f, 
137f 

Côrtex frontal, 213 

Côrtex granular, 205 

Côrtex motor primârio, 165-175, 176f 

Côrtex motor suplementar, 174 

Côrtex parietal, 213 

Côrtex prepiriforme, 154 

Côrtex renal, 562, 563f 

Côrtex SI, 114 

Côrtex somatossensorial, 105 

Côrtex suprarrenal, 745, 747f, 749-762, 
751f, 755t, 753f, 755f, 757f, 757f, 758f, 
759f, 762f 

Côrtex suprarrenal fetal, 796 
Côrtex visual extraestriado, 136, 137f 
Côrtex visual primârio, 134 
Corticosteroioides, 755t 
Corticosterona, 663t 

Corticotropina. Ver Hormônio 
adrenocorticotrôpico 

Corticotropo, 716t, 719-721, 72 lf 
Cortisol 

a^äo cardiovascular do, 754 
a^äo imunossupressiva do, 755 
acidose e, 644 

a^öes anti-inflamatôrias do, 755 
a^öes fisiolôgicas do, 753, 755f 
a^öes metabôlicas do, 753-754, 755f 
cronicamente elevado, 754, 755f 
e colesterol, 751 
e cortisona, 751 
e desenvolvimento fetal, 756 


e glandula suprarrenal, 659t 
e hormônio antidiurético, 756 
e osso, 756 

e sistema reprodutivo, 756 
e tecido conjuntivo, 756 
e trato gastrointestinal, 756 
efeitos fisiolôgicos do, 756 
efeitos renais do, 756 
mecanismo de a^äo, 751 
metabolismo do, 751 
na classifica^äo esteroioide, 663t 
na medula suprarrenal, 746 
produ^äo do, 749 
regula^äo da produ^äo, 756-757 
transporte do, 751 
Cortisona, 751 
Cota proliferativa, 779 
COX. Ver Ciclooxigenase 
CPI-17, 277 

CPK. Ver Creatina fosfocinase 
CPT. Ver Capacidade pulmonar total 
CPT-I. Ver Carnitina palmitoiltransferase 
CPT-II. Ver Carnitina palmitoiltransferase 
Creatinofosfato 

e músculo cardîaco, 265 
músculo esquelético, 246 
Creatinafosfocinase, 246 
Creatinina 

filtra^äo glomerular, 571,571f, 572f 
na urina, 582t 
rins e, 561 

Crescimento, e hormônio da tireoioide, 
739 

Cretinismo, 739 
Cretinismo endêmico, 739 

CRH. Ver Hormônio liberador de 
corticotropina 

Crian^a prematura, pulmöes da, 428 
Criptas, no GI, 493, 493f 
Crises uncinadas, 154, 203 
Crista ampular, 147, 148f 
Crista divisôria, 366 
Cromograninas, 662 
Cronotropia, positiva, 263 
Cronotropismo positivo, 263 
Cubilina, 587 
Cúneo, 202f 
Cúpula, 148f 
Curare, 221 

Curva de dissocia^äo de oxiemoglobina, 
360, 463-465, 464f, 465f 

Curva de dissocia^äo do diôxido de 
carbono, 468, 468f 
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Curva de fun^âo cardîaca, e curva de 
fun^âo vascular, 396-399, 398f, 399f, 
400f 

Curva de fun^äo vascular, 393-396, 395f, 
396f, 397f 

Curva de restitui^äo mecânica, 380, 380f 
Curva de sintonia, 143, 144, 145f 
Curvas de fun^äo ventricular, 378, 378f 

Curvas de pressäo arterial periférica, 
339-340, 342f 

C v . Ver Complacëncia venosa 

CYPs. Ver Famflia de genes do citocromo 
P-450 monooxidase 

D 

DAD. Ver Pôs-despolariza^äo retardada 
DBP. Ver Protema ligante de vitamina D 
Débito de oxigenio, 247, 247f 
Decapacita^äo, da espermatozoa, 774 
Decibel, 138 
Decidua, 794 
Decidualiza^äo, 794 
Decomposi^äo do movimento, 180 
Deconjugases, 543t 

Dedos dos pés, sensibilidade ao frio nos, 
360 

Defeca^äo, 543-545 
Defeito de organifica^äo, 736 
Defeitos no septo atrial, 379 

Deficiëncia combinada dos hormönios da 
hipôfise, 716 

Deficiencia da fase lútea, 783 
Deficiencia de célula/beta, 691 
Deficiencia de fosforilase muscular, 695 
Deficiencia de vitamina D 3 , 703 
Degenera^äo neuronal, 62, 62f 
Degluti^äo, 504-505 
Dehidroxilases, 543t 
Deiodinase intratireôidea, 733, 735f 
Deiodinase tipo 1, 731 
Deiodinase tipo 2, 731 
Deiodinase tipo 3, 731 
Deiodinases tironina especîficas, 731, 734f 
Dendritos, 54 

Dentes, e hormônio da tireoide, 739 
11-deoxicorticosterona, 663t 
Deoxicortisol, 762 
Depressäo a longo prazo, 93 
Depressäo sinâptica, 91-92 
Dermâtomos, 110, llOf 
Desenvolvimento fetal, cortisol e, 756 
Desequilfbrio na difusäo, 458 

Desfibrilador cardioversor implantâvel, 
317 


Desidrata^äo 

e efeitos da, 227-228 
e filtra^äo capilar, 350 
Desmina, 274 

Desmossomas, 30, 30f, 257 

Desnerva^äo, dos músculos esqueléticos, 
250 

Desordens no balan^o hidrico, 27 
Despolariza^äo prematura, 313-314, 316f 

Dessensibiliza^äo, e sinaliza^äo celular, 

41 

Desvio 

direito-para-esquerdo, 457, 457f 
e rendimento cardiaco, 455 
e ventila^äo alveolar, 457, 457f 
fisiolôgico, 457, 457f 
na integra^äo sinâptica, 90-91 

Desvio anatômico, 457, 457f (ou 
deriva^äo) 

Desvio de cloreto, 468 

Desvio gâstrico Roux-em-Y, 522 

Desvio porta-cava, 365 

Desvios da despolariza^äo, 209 

Detoxifica^äo, e figado, 547-548, 548f 

Dextranos, 572, 573f 

DHEA. Ver Diidroepiandrosterona 

DHEAS. Ver Sulfato de 
diidroepiandrosterona 

DHPR. Ver Receptor de diidropiridina 
DHT. Ver 5-diidrotestosterona 
Diabetes gestacional, 798f, 799 
Diabetes insîpido 
central, 601 
nefrogënico, 583t, 603 
Diabetes melito 

acidose metabôlica na, 649 
desmieliniza^äo na, 74 
diagnôstico da, 690 
e doen^a renal, 562 
e metabolismo, 690 
e sinaliza^äo da insulina, 685 
metabolismo de carboidrato na, 640 
produ^äo de ôxido nîtrico na, 578 
retinopatia e, 698 
tipos, 690 

Diabetogenicidade da gravidez, 798-799, 
798f 

Diacilglicerol, 698 
Diafragma (contraceptivo), 802 

Diafragma, como músculo respiratôrio, 
424, 426f 

Diâlise peritoneal, 562 

Diametro da fibra, e condu^äo do 
potencial de a^äo, 68f, 73-74, 74f 


Diarreia, 541, 542 
Diarreia do viajante, 542 
Diâstase, 325 

Diâstole ventricular, no ciclo cardîaco, 
325 

Diehidroepiandrosterona, 758, 758f, 760 
Diencéfalo, controle da freqüencia 
cardiaca no, 373 

Diferen^a de oxigenio alveôlo-arterial, 
455456 

Diferenga de potencial elétrico, 13-14 
Diferen^a no potencial quîmico, 13-14 
Diferen^as de potencial, 13-14 

Diferen^as do oxigenio artério-alveolar, 
455456 

2,3-difosfoglicerato, 465 
Difusäo. Ver também Osmolalidade 
defini^äo de, 13 

do oxigenio alveolar, anormalidades 
no, 458 

dos gases, 461-463, 462f, 463f 
lei de Flick da, 461, 462f 
lei de Graham da, 461 
näo-iônica, 646 
nos capilares, 347-348, 348f 
princîpios da, 12-13 
Digestäo na borda em escova, 527 
Digestäo, no estômago, 514, 516f 
Di-hidrotestosterona, 663t, 770f, 770 

Diidroxifenilalanina, na sîntese de 
epinefrina, 745 

1,25-diidroxivitamina D, 701-703, 702f, 
703f, 704-705, 704f, 705f, 706f, 710 

Diiodotirosina, 733, 735f 
Dilata^äo hipertrôfica ventricular 
esquerda, 265 

Diltiazem, 297 

Diminui^äo do volume regulatôrio, 28 

Diminui^äo no cisalhamento, 336 

Dinamica da ultrafiltra^äo, 573, 573f 

Dinefna, 5, 55 

Dinorfina, 98, 423 

Dioptria média, 123 

Diôxido de carbono. Ver também FA C0 ., 

Dipalmitoil fosfatidilcolina, 427 

Dipiridamol, 358 

Discinesia, 190 

Disco ôptico, 123, 124f 

Discos de Merkel, 107, 108f 

Discos intercalados, 257, 258f 

Discrimina^äo de dois pontos, 108 

Disdiadococinesia, 180 

Disfun^äo da célula endotelial, 698 

Disfun^äo erétil, 774 
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Disgenesia da glandula oitireoide, 739 
Dismetria, 180 
Dispneia, 476 

Dispositivos intrauterinos, 802 
Distonia, 190 
Distrofia muscular 

Distrofia muscular de Duchenne, 236 
Distrofia muscular tibial, 236 
Distrofina, 236 

Distúrbios âcido bâsicos variadas, 
651-652 

Distúrbios âcido-basicos 

anâlises dos, 651-652, 652f 
metabôlico vs. respiratôrio, 651-652 
mistos, 652 
resposta a, 647-650 
tipos de, 650-651 
Distúrbios desmielinizantes, 74 
Distúrbios endôcrinos, 717f, 719 
Distúrbios metabôlicos âcido-bâsicos, 
647-650 

Distúrbios respiratôrios âcido-bâsicos, 
647-650 

DIT. Ver Diiodotirosina 
Diurese, 597, 604-608, 605f, 606f 
Diurese de âgua, 604-608, 605f, 606f 
Diuréticos 

al?a, 632-633 
tiazîdicos, 633 
Divisâo craniossacral, 217 

Divisâo descendente do núcleo 
trigeminal, 111 

Divisäo enteroceptiva do sistema 
somatossensorial, 105 

Divisäo espinal do núcleo trigeminal, 111 

Divisäo exteroceptiva do sistema 
somatossensorial, 105 

Divisäo fisiolôgica, 324 
Divisäo mesencefâlica do núcleo 
trigeminal, 111 

Divisäo sensorial principal do núcleo 
trigeminal, 111 

Divisäo toracolombar, 217 

Doen^a arterial coronariana, 294, 301 

Doen^a da membrana hialina, 428 

Doen^a de Addison, 383, 637, 760 

Doen^a de Alzheimer, 40 

Doen^a de Brody, 241 

Doen^a de Chagas, 224 

Doen^a de Cushing, 761 

Doen^a de Graves, 290, 742 

Doen^a de Hashimoto, 740 

Doen^a de Hirschsprung, 276, 498, 539 

Doen^a de McArdle, 695 


Doen^a de Meniêre, 148, 195 
Doen^a de Paget, 707 
Doen^a de Rainaud, 360 
Doen^a do “pulmäo negro”, 483 

Doen^a do neuronio motor superior, 
172 

Doen^a do núcleo central, 241 
Doen^a do refluxo gastroesofâgico, 506 
Doen^a do rim policistico, 562, 565 
Doen^a glomerular, 572 
Doen^a pulmonar obstrutiva, 432 
crônica, 420, 427, 445, 472, 472f 
Doen^a renal de estâgio final, 562, 568 
Doen^a renal, 562, 625 
Doen^a restritiva do pulmäo, 432 
Dominancia cerebral, 208-210 
DOPA. Ver Diidroxifenilalanina 
Dopamina 

como amina biogenica, 95 
como catecolamina, 662, 663f 
e filtra^äo glomerular, 579, 579f 
e hipotâlamo, 659t 

e reabsor^äo de âgua/cloreto de 
sôdio, 592t, 594 

fibra adrenérgica e, 568 
na smtese de epinefrina, 745 
no pulmäo, 421 
secre^äo de, 729 

Dor 

membro fantasma, 119 
primeira, 115 
dor, 119 
referida, 117 
segunda, 115 
Dor neuropâtica, 119 
DPPC. Ver Dipalmitoil fosfatidilcolina 
Drenagem linfâtica, do trato GI, 492 
DRG. Ver Grupo respiratôrio dorsal 
Ducto arteriolar patente, 367 
Ducto arterioso, 366, 366f, 367, 389f 
Ducto coclear, 139, 140f 
Ducto coletor cortical, 564 
Ducto coletor medular interno, 564 
Ducto coletor medular, 564 
Ducto ejaculatôrio, 772 
Ducto lactîfero, 799, 800f 
Ducto reuniens, 146-147, 147f 
Ducto venoso, 366, 366f 
Ductos eferentes, 765, 766f 
Dúctulos biliares, 553, 555f 
Duodeno, no trato GI, 491, 492f 
Dura^äo, do estîmulo, 79 


E 

EAD. Ver Pôs-despolariza^äo precoce 

ECA. Ver Enzima conversora de 
angiotensina 

ECG. Ver Eletrocardiografia 

ECL. Ver Células tipo enterocromafins 

Ecocardiografia por Doppler e medida do 
rendimento cardîaco, 327 

Ecocardiografia, e medida do rendimento 
cardiaco, 327 

Ecossistema bacteriano entérico, 542-543, 
543t 

Ectocérvice, 788 
Ectopeptidase, 529 
Edema 

generalizado, 611 
pulmonar, 611 
Edema periorbital, 742 
EDHF. Ver Fator de hiperpolariza^äo 
dependente do endotélio 

EDRF. Ver Fator de relaxamento derivado 
do endotélio 

EECs. Ver Células enteroendôcrinas 
EEG. Ver Eletroencefalograma 
EET. Ver Âcido c/s-epoxieicosatrienoioico 
Efeito Bohr, 465 

Efeito da escassez de glicose, 680 

Efeito de Gibbs-Donnan, 27, 28f 

Efeito Wolff-Chalkoff, 741 

Eficiencia cardîaca, 327-328 

EGF. Ver Fator de crescimento epidérmico 

Eicosanoioides, 35 

Eixo endôcrino, 658, 658f, 714-719, 717f, 
716t, 718f 

Eixo hipotâlamo-hipôfise-suprarrenal, 

756, 757f, 759f 

Eixo hipotâlamo-hipôfise-testîculo, 772f 
Eixo intestino-cérebro, 497 

Eixo muscular, 159-161, 159f, 160f, 161f, 
245-246 

Eixo ôptico, 124,124f 
Eje^äo ventricular, 324-325 

Elasticidade, arterial, 337-341, 338f, 339f, 
340f 

Elastina, no pulmäo, 421 
Elemento de resposta ao androgenio, 772 
Elemento de resposta do câlcio, 703 
Elemento pôs-sinâptico, 83f, 83 
Elemento pré-sinâptico, 83, 83f 
Elemento regulatôrio de esterois ligado a 
protema IC, 687, 695 

Elemento responsivo de esterois, ligado a 
protema 2, 679, 689 

Elementos de resposta a hormônio, 49 
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Elementos cle resposta â vitamina I), 705 

Elementos de resposta ao 
glicocorticoioide, 753 

Eletrocardiografia, 311-313, 31 lf, 313f 

Eletrocardiografia escalar, 311-313, 31 If, 

313f 

Eletrocardiôgrafo, 311 
Eletrocorticograma, 2 06 

Eletrôdios cle placa, no estuclo dos canais 
iônicos, 69-70, 72f 

Eletroencefalograma, 206, 207f 

Eletrofisiologia, clo músculo liso GI, 516, 

517f 

Eletrogênico, 25 

Eletrölitos, como secretados pelo trato 
GI, 503, 533, 534f 

Eletromiografia, 158 
Eleva^äo, e respira^äo, 475 
Elimina^äo de âgua livre, 609 
Embriogênese, 793-794, 794f, 795f 
Emissäo, cle esperma, 774 
Enalapril, 593 
Encefalinas, 98 
Encefal opatia hepâtica, 557 

Encurtamento do sarcomero, 233f, 242, 
242f 

Endocérvice, 788 
Endocitose, 9, 13f 

Endocrinologia da placenta, 795-798, 796f 

Endolinfa, 141, 147-148, 150f 

Endométrio, 785-788, 786f, 787f 

Endomfsio, 233 

Endopeptidase, 529 

Endorfinas, 98 

Endosaalpinge, 785 

Endossomas, 4f 

Endotelina 

e ativiclacle muscular lisa, 276t 
e filtrayâo glomerular, 577t, 578 
e fluxo sanguïneo renal, 577t, 578 
e pressäo sangufnea, 346 
e secreyäo de hidrogënio, 644 
Endotéli o capilar 

participagäo passiva do, 347-352 
participagäo vasoativa do, 346, 346f 
Endotoxinas, e hemorragia, 412 
Enfisema, 434, 445 
Enjoo matinal, 795 
Enoftalmia, 224 
Enterôcitos, 492 
Entrada anaerôbica, 477, 477f 

Enzima conversora de angiotensina e 
filtra^äo glomerular, 579, 579f 
Enzimas esteroidogênicas, 75 2 


Ependimoma, 56 
Epiblasto, 795f 
Epidîdimo, 765, 766f, 774 

Epiglote, no sistema respiratörio, 417-418, 
418f 

Epilepsia psicomotora, 209 
Epilepsia, 209, 209f 
Epimisio, 233 
Epinefrina 

como amina biogenica, 95 
como catecolamina, 662, 663f 
conversäo da norepinefrina, 746 
e anastomose atrioventricular, 358 
e atividade cardiaca, 263 
e atividade do músculo liso, 276t 
e exercfcio, 74f>-747, 749f 
e filtra^âo glomerular, 576 
e fluxo sangufneo, 388 
e glandula suprarrenal, 659t 
e regulayäo de potâssio, 622, 623t 

na homeostasia metabôlica, 685, 

686f 

na regula^äo cla performance 
miocârdica, 382 

secre^äo de, 745-746 
sîntese de, 745-746 
Epitélio pigmentar, 125, 125f 
Epitélio seminffero, 765, 767f 

EPSC. Ver Corrente excitatôria pôs- 
sinâptica 

EPSPs. Ver Potenciais pôs-sinâpticos 
excitatôrios 

Equa^äo da condutancia de corda, 26, 
29:3-294 

Equa^äo de Henderson-Hasselbalch, 468, 
474 

Equa^äo de Nernst, 14 
Equa^äo de Starling, 452 
Equa^äo de Stokes Einstein, 10 

Equa^äo do diôxido de carbono alveolar, 
447 

Equa^äo do espa$o morto de Bohr, 450 
Equa^äo do gâs alveolar, 447 
Equa^äo do oxigenio alveolar, ideal, 447 
Eregäo, do pênis, 774 
Eritrôcitos, no sangue, 336 

Eritropoiese, e distribuiyäo de oxigënio, 
466 

Eritropoietina 

e cortisol, 756 
e diâlise, 562 

e distribui^âo de oxigenio, 466 
secre^äo renal de, 561, 659t 
Escala timpanica, 139, 140f 


Escala vestibular, 139, 140f 
Escassez de glicose, 693 
Esclera, 123, 124f 
Esclerose múltipla, 76 
Escotoma, 134 
Escroto, testes no, 765, 766f 
Esfîncter anal externo, 539, 539f 
Esffncter anal interno, 539, 539f 
Esfîncter de Oddi, 523, 553 

Esfmcter esofagiano inferior, 506, 507f, 
517 

Esfmcter esofagiano superior 
na. degluti^äo, 505 
na resposta a refeigäo, 506, 507f 
Esfmcter pilôrico, 518, 519f 
Esfincteres, 539, 539f 
Esfmcters, no trato GI, 491 
Esôfago 

anatomia do, 506, 507f 
mudanyas de pressäo no, 508f 
na digestäo, 506, 507f 
no sistema respiratôrio, 418f 
no trato GI, 491, 492f 
Espa^o de Bowman, 565, 566f, 565, 573, 
573f 

Espa^o de Disse, 549 

Espayo morto anatômico, 420, 449450 

Espayo pélvico, renal, 563f 

Espayo pleural, 434 

Espa^o vascular cavernoso, 774, 775f 

Espasmo, gastrointestinal, 518 

Esperma 

armaz enamento ,774 
densidade do, no sëmen, 765 
desenvolvimento do, 765-767, 767f 
e células de Sertoli, 767-769, 767f, 
768f 

emissao, 774 
maturayäo, 774 
Espermâtide, 767, 767f, 768f 
Espermatôcito, 765-767, 767f, 768f 
Espermatogenese, 765 
Espermatogonia, 765, 767f, 768f 
Espermatozoo, 767, 767f, 768f 
Espermiayao, 767 
Espermina, no sëmen, 774 
Espirograma, 440 
Espirômetro, 432 
Esponja renal medular, 648 
Estado de trava, 279 
Estado flâcido, do penis, 774, 775f 
Estâgio diploteno, 778 
Estatinas, 679 
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Esteatorreia, 543 
Esteatose hepâtica, 677, 691 
Estenose aôrtica, 324 
Estenose da artéria renal, 577 
Estenose da vâlvula mitral, 351 
Estenose mitral, 324 
Estereopsia, 135 

Esternocleidomastoideo, 425, 426f 
Esteroidogenese, 664, 664f 
Esteroides conjugados, 772 
Estertor, na respira^âo, 442 
Estigma, 781, 78 lf 
Estimula^äo 

defini^äo de, 75 

do potencial de a^äo, 75-80, 78f, 79f 
e adapta^äo do receptor, 78, 79f 
Estimuladores orexigenicos, 697t 
Estimulantes anorexîgenos, 697t 
Estimulo 

defini^äo de, 75 
dura^äo, 79 
frequëncia, 79 
intensidade, 79 
localiza^äo espacial do, 79 
Estîmulo-secre^äo associado, 661 
Estiramento constante, 66, 68f, 76 
Estômago. Ver também Entradas em 
gâstrico 

anatomia do, 509, 510f 
digestäo no, 516, 516f 
e impulsos nervosos autonômicos, 
222t 

fun^öes do, 509t 

hormônios secretados pelo, 659t 

no trato gi, 491, 492f 

por^äo distal do, 509, 510f, 518 

por^äo proximal do, 509, 510f, 518 

17p-estradiol, 659t, 663t, 709, 769, 769f, 
780, 781-788, 787f, 790 
Estrato basal, 787, 786f, 787f 
Estrato funcional, 787, 786f, 787f 
Estrato granuloso, 778 
Estresse 

e glandula pituitâria, 659 
e prolactina, 729 
metabolismo e, 754, 755f 
Estresse oxidativo, 698 
Estresse progressivo, 659 
Estresse sistemico, 659 
Estria de Gennari, 205 
Estria vascular, 140f, 141 
Estriato, 188, 190 
Estribo, 139, 140f, 143f 


Estriol, 663t, 797, 797f 
Estriola, 148, 150f 
Estriossomas, 190 
Estrogënico, 787 
Estrogenio sem oposi^äo, 789 
Estrogënios, 38t, 663, 663t, 787, 797 
Estrutura da veia alveolar, 452 
Estrutura tubuloalveolar, 502, 502f 
Esvaziamento gâstrico, 521-526, 522f, 
523f, 524f, 525f, 526f 

Euvolemia 

controle da secre^äo de cloreto de 
sôdio, durante a, 617, 617f 
defini^äo de, 613 
e pressäo sangumea, 396 
Exame da linguagem, 180-181 
Excitabilidade cardiaca, 301 f, 301 
Excita^äo cardiaca, 303-311, 304f, 305f, 
306f, 307f, 308f, 309f, 310f, 310f 
Excre^äo 

pelo figado, 548 
pelos rins, 561 
Excre^äo de âcido, 641 
Exendina-4, 521 
Exercîcio 

consumo de oxigenio no, 406, 405f, 
408 

e condicionamento, 408-409 
e débito de oxigenio, 247, 247f 
e epinefrina, 748, 749f 
e fluxo sanguineo 405-408, 405f 
e metabolismo, 669 
e músculos esqueléticos, 252, 252f 
e pressäo sangufnea, 407 
e regula^äo de potâssio, 624 
e reservatôrios sanguîneos, 407 
e ventila^äo, 477, 477f 

energia liberada durante, 693-695, 
694f 

limites da performance, 408 
médio a moderado, 405-407, 405f 
norepinefrina no, 407 
recrutamento capilar no, 406 
recupera^äo do, 407 

rendimento cardîaco no, 405f, 406, 
408f 

retorno venoso no, 407 
severo, 407 

temperatura corporal no, 407 
vasculatura muscular no, 406 
vs. Resposta de luta ou fuga, 748 
Exocitose, 10, 9-13 
Exoftalmia, 742 

Expansäo do cumulus, 781, 781f 


Expectora^äo, 482 

Expira^äo, 472. ver também Respiragäo; 
Ventila^äo 

Expressäo do gene da 

proopiomelanocortina, 756 
Expressäo gënica, regula^äo da, pelas 
vias de transdugäo, 4849 

Extensäo do ciclo cardîaco, 302-303, 303f 
Extrassistoles duplas, 314 
Extrassistoles, 314 

F 

F6R VfcrFrutose 1,6-bifosfato 
Face 

inerva^äo da, 110 
sensa^äo de toque fino da, 111-112 
Facilita^äo do pulso pareado, 91 
Facilita^äo espinal, 166, 167f 
FA C02 , 447448 

FADH2. ver Flavina adenina dinucleotideo 
Fadiga muscular, 247 
Fadiga, dos músculos esqueléticos, 247 
Fagocitose, 9 
Faiscas de câlcio, 281 
Falencia cardîaca, 266, 324, 378, 395-396, 
400, 412, 421f 

Falëncia renal 

e doen^a do rim policîstico, 565 
e fosfato, 635 

Falencia renal crônica, 635 
Falencia respiratôria, 442 

Famflia de genes do citocromo P-450 
monooxidase, 752 
Famflia de protema de potencial de 
receptor transiente (TRP), 115, 116t 

Famflia de protefnas do canal de Na + , 
degenerina/epitelial (DEG/ENaC), 116 

Faringe, 418f 

na degluti^äo, 505 
no trato GI, 491, 492f 
posterior, 417 

Fârmacos anti-inflamatôrios näo- 
esteroidais 

e barreira mucosa gâstrica, 517 
e prostaglandinas, 577 
e saúde cardîaca, 4647 
Fârmacos antitumorais, 5 
Fârmacos peptidiomiméticos, 531 
Fârmacos sulfonilureias, 683 
Fâscia aderente, 257 
Fasciculo cuneiforme, 59f 
Fasciculo geniculado medial, 149 
Fasciculo grâcil, 59f, 106f 
Fasciculo prôprio, 59f 
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Fasciculos, 233, 234f 

Fase cefâlica, da resposta â refei^äo, 
501-505, 502f, 504f, 505f, 506f 

Fase de enchimento râpido, 325 
Fase esofagiana, da resposta â refei^äo, 
506, 507f 

Fase folicular, 783 
Fase lútea, 783 
Fase menstrual, 787f 

Fase oral, da resposta a refei^äo, 501-505, 
502f, 504f, 505f, 506f 

Fase proliferativa, 787, 787f 
Fase secretôria, 787, 787f 
Fases metabôlicas, 669-670, 67 lf 
FATl, 570f 
FAT2, 570f 

Fator (es) de necrose tumoral , nos 
pulmöes, 483 

Fator 2 de aumento do miôcito, 251 

Fator de crescimento de fibroblasto, 24, 
635 

Fator de crescimento de nervo, 63 
Fator de crescimento derivado de 
plaquetas, 46 

Fator de crescimento epidérmico, 46 
Fator de crescimento tipo insulina tipo 1 
e hormônio de crescimento, 723, 
725f 

secre^äo do, 659t 

Fator de crescimento vascular endotelial, 
358, 781 

Fator de hiperpolariza^äo dependente de 
endotélio, 281, 281f 

Fator de influxo de câlcio, 281 
Fator de libera^äo de CCK, 525 
Fator de necrose tumoral-a, 691 
Fator de relaxamento derivado do 
endotélio, 223 

Fator de resposta do soro, 249 
Fator de seguran^a, na sinapse, 87-88 

Fator de troca do nucleotîdeo da 
guanina, 44, 46, 277, 278f 

Fator intrînseco, 509, 511 

Fator nuclear de células T ativadas, 243, 
251, 266 

Fator nuclear kB, 49 

Fator p transformador de crescimento, 

46, 47f 

Fator esteroidogenico 1, 716 
Fatores angiogenicos, 781 
Fatores da coagula^äo, 547 

Fatores de crescimento tipo insulina, 
726-728 

FBHH. Ver Hipercalcemia familiar genigna 
hipocalciúrica 


Fe. VferFerro 
Febre, 226 

Feedback direcionado para a resposta 
fisiolôgica, 657-658 

Feedback direcionado para o eixo 
endôcrino, 657-658, 658f 
Feedback dirigido pela resposta, 657-658, 
658f 

Feedback negativo, no sistema endôcrino, 
657 

Feedback positivo 

na resposta hemorrâgica, 411 
no sistema endôcrino, 657 
FEF^g. ver Fluxo expiratôrio, média 
médiomâximal 

Feixe de His, 222t, 260, 307 
Fenda de filtra^äo, 566 
Fenestra^äo, 549 

Feniletanolamina-N-metiltransferase, 746 

FenÔmeno de Cushing, 362 

Feocromocitoma, 751 

Ferida, nos músculos esqueléticos, 252 

Fermenta^âo, no intestino grosso, 537 

Ferormônios, 152 

Ferro, e hemoglobina, 463 

Fertiliza^äo, 792-793, 793f 

FEVi Ver Volume expiratôrio for^ado em 1 
segundo 

FGF-23. Ver Fator de crescimento dos 
fibroblastos 23 

FHH. Ver Hipercalcemia familiar 
hipocalciúrica 

Fibra adrenérgica, 568 
Fibra nervosa coclear, 142-143, 145f 
Fibras aferentes viscerais, 220 
Fibras C, 218 

Fibras corticais aferentes, 203 
Fibras corticais eferentes, 203 
Fibras da cadeia nuclear, 159, 159f 
Fibras mecanotérmicas sensîveis, 115 

Fibras musculares intrafusais, 158, 159, 
159f, 245 

Fibras musgosas, 184f 

Fibras olivococleares, 141 

Fibras polimodais, 115 

Fibras vagossimpâticas, 389f 

Fibras vermelhas, 244 

Fibras zonulares, 124 

Fibratos, 679, 689 

Fibrila colâgena, 283 

Fibrila^äo atrial, 315-317, 317f, 325 

Fibrila^äo ventricular, 315-317, 317f 

Fibrila^äo, 315-317, 317f, 325 

Fibrilas de colâgeno inestensîveis, 283 


Fibrilas de elastina, 283 
Fibrilas extensiveis de elastina, 283 
Fibrilas, no músculo liso, 283 
Fibroblasto, 421 

Fibrose cistica, 420, 422, 481, 524, 525 
Fibrose pulmonar, 434, 445, 462 
Figado. Ver também Entradas em hepâtico 
avalia^äo clfnica do, 557 
caracteristicas estruturais do, 
548-550, 549f 

cirrose do, 550 

conjuga^äo de esteroide no, 664 
e detoxifica^äo, 547-548, 548f 
e hormônio de crescimento, 726f 

e impulsos nervosos autonômicos, 
222t 

e propor^äo glucagon-insulina, 693 

estrogenio e, 789 

fluxo sangumeo para, 365, 365f 

fun^ôes metabôlicas do, 547 

gorduroso, 677, 691 

hormônios secretados pelo, 659t 

manipula^äo de amônia pelo, 
556-557, 557f 

metabolismo hepâtico, 693, 694f 
na excre^äo, 548 

secre^äo de bilirrubina pelo, 555-556 
visäo global do, 547-548, 548f 
Filamentos de actina, 242, 242f, 243f 
Filamentos de miosina, 234-237, 235f, 

237f, 257 

Filamentos nervosos olfativos, 152 
Filtra^äo capilar, 348-352, 349f, 35Of 

Filtra^äo glomerular, 572-573, 573f, 573f, 
575 

Filtro de seletividade nos, 71 
Filtro seletivo, no canal iônico, 71 

Filtros de baixa passagem, sinapses 
como, 81-82 

Ffmbria, 784, 785f 
Fissura oblîqua, 418, 419f 
Fissuras, cerebral, 201 
Flatulëncia, 543 
Fluido acinar, 523, 523f 
Fluido intracelular 
câlcio no, 630 
composi^äo iönica do, 22f 

distúrbios dos tampöes âcido-base 
no, 649 

homeostasia, 24-29, 25f, 26f, 27f, 28f, 
29f 

troca de liquido com o extracelular, 
23-24, 23f 

Fluido periciliar, 425, 481483, 482f 
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Fluxo expiratôrio, média meiomaximal, 
440, 440f, 441 

Fluxo laminar 

do ar nas vias aéreas, 437-438 
do sangue, 334, 335f 
Fluxo linfâtico, 352-353 
Fluxo nutricional, 345 
Fluxo renal de plasma, 569 
Fluxo sangumeo 

agâo reciproca de fatores centrais e 
periféricos no, 405413, 405f, 408f, 
410f, 411 f, 412f 

autorregula^äo do, 384-385, 384f 
brônquica, 421-422, 422f, 453 
cerebral, 362-363, 363f 
circula^äo de hormônios via, 665 

coronariano, 353-358, 354f, 355f, 
355f, 356f, 357f 

côrtex cerebral e, 390 
cutâneo, 358-360, 260f 
e arteriolas, 384 
e bradicardia, 355 

e elasticidade arterial, 337-341, 338f, 
339f, 340f 

e hormônio da tireoioide, 737 
e pressäo aôrtica, 353-355, 355f 
e reflexos pulmonares, 390 
e taquicardia, 355 

e transporte de oxigënio, 463466, 
464f, 465f, 466f 

exercîcios e, 405-409, 405f 
fatores humorais no, 387 
fun^äo do, 405 
gastrointestinal, 364, 364f 
gravidade e, 454 
hipotâlamo e, 390 

inter-rela^äo velocidade/pressäo, 
331-332, 332f 
laminar, 334, 335f 
nos capilares, 344-345 
para glandulas salivares, 503 
para o feto, 366-367, 366f 
pele e, 391 

pressäo e, 332-336, 332f, 333f, 335f, 
336f 

pulmonar, 421-422, 422f, 450-451 
regula^äo ativa do, 454-455 
regula^äo do periférico, 384-391, 
384f, 386f, 387f 

regula^äo dos nervos simpâticos e, 
356, 386-387, 387f 

regula^äo extrinseca vs. intrinseca 
do, 391 

regula^äo mediada pelo endotélio 
do, 385 


regula^äo metabôlica do, 385-386, 
386f 

regula^äo miogenica do, 384-386, 
384f 

regula^äo parassimpâtica do, 387 
turbulëncia, 334, 335f 
velocidade do, 331, 332f 

Fluxo tubular de fluido, e excre^äo de 
potâssio, 628 

Fluxo turbulento 

do ar pelas das vias aéreas, 438 
do sangue, 334, 335f 
Fluxo/volume, curva/alga de, 440 
Foco de ataque epiléptico, 203 
Fôlego. Ver Respira^äo 
Folfculo da oitireoide, 731, 733f 
Folfculo dominante, 778f, 779 

Folfculo ovariano primordial, 777, 

777f 

Folîculo pré-antral maduro, 777f, 777 
Foliculo pré-ovulatôrio, 779 
Foliculo secundârio, 777f, 777 
Folfculos antrais, 778-779, 778f 
Folîculos atréticos, 783 

Folîculos ovarianos, 776-781, 777f, 778f, 
780f, 781 f, 782f 

Folîculos pré-antrais, 777f, 777 
Fonocardiograma, 324f 
Forame oval, 366, 366f 
patente, 379 

For^as de Starling, 573, 573f, 594, 594f, 
644 

For^as hidrostâticas, na fiïtra^äo capilar, 
348, 350f 

For^as osmôticas, na filtra^äo capilar, 
350 

Formas de armazenamento de energia, 
673-679, 673f, 674f, 675f, 675t, 676f, 
678f 

Fornecimento de sangue 

para as ilhotas de Langerhans, 681 
para glandula supra-renal, 748f 
para o intestino, 491-492 
para o pulmäo, 421-422, 422f 

renal, 562, 563f, 575-576, 575f, 576f, 
577-580, 578f, 579f, 580f 

Fôrnice, 59f, 202f 
Fosfatase âcida, no sëmen, 774 
Fosfatase alcalina, 557 
Fosfatases protéicas, 44f, 46 
Fosfatases, como protefnas de 
sinaliza^äo, 35 

Fosfatidilcolina, 553 
Fosfatidilglicerol, 427 
Fosfatidilinositol 4,5-bifosfato, 45 


Fosfatidilinositol-3-cinase, 249, 266 
Fosfato 

como tampäo no fluido extracelular, 
649 

distribui^äo do, 634 
e hiperparatireoidismo, 634-635 
e reabsor^äo de câlcio,. 634t 
e rins, 561 

e vasodilata^äo, 385 
excre^äo urinâria do, 635-636 
fungöes do, 630 
homeostasia, 634-635, 635f 
hormônio de crescimento e, 636 

hormônio paratireoide e excre^äo 
de, 635 

inorganico, 701 

intestino delgado regula^äo do, 
705-707, 706t 

na comida, 640 
na urina, 582t 

nas moléculas inorgânicas, 635 
reabsor^äo do, 636t 

regula^äo do, 701-707, 702f, 703f, 
704f, 705f, 706f, 707f 
regula^äo ôssea do, 705-707, 706t 
transporte no néfron, 635, 636f 
unidades de medida para, 18t 
uso ôsseo do, 707 
Fosfatúria, 710 

Guanosina fosfodiesterase monofosfato 
ciclico, 128, 128f 

Fosfodiesterase, 44, 44f 
Fosfofrutocinase-1, 687, 687f 
Fosfofrutocinase-2, 687 
Fosfoglicerideos, 5-7, 6f, 6t 
Fosfolamban, 263, 319 
Fosfolipase a, 532 
Fosfolipase a^, 45, 45f, 754 
Fosfolipase c, 45 
Fosfolipases, 44 
Fosfolipîdios, 5-7, 6f, 6t 
Fosforila^äo da miosina, 284 

Fosforila^äo oxidativa, 328, 670, 671-672, 
672f 

Fotopigmento, 126 

Fotorreceptor, 77, 78f, 123, 126, 126f 

Fôvea, 124, 127, 127f 

Fra^äo de eje^äo, 321 

Fra^äo de fiïtra^äo, 571, 595 

Frequencia 

caracteristica, 143, 145f 
do estimulo, 79 
do som, 143f 
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Freqüencia cardîaca 

controle nervoso da, 371-376, 372f, 
373f, 374f, 375f, 376f 

e exercicio, 406 

e rendimento cardîaco, 403-404, 404f 
mâxima, 407 
média de repouso, 371 
Freqüencias caracteristicas, 143, 145f 
FRP-4. Ver Protema 4 relacionada a 
ondulagâo 

Frutose 

absor^âo da, 523f 
no semen, 774 

Frutose 1,6-bifosfato, 687-688 

Frutose bifosfato, 687 

FSH. Ver Hormônio folfculo estimulante 

Fundo 

do estômago, 509, 510f 
do útero, 785f, 786 

G 

G6P diidrogenase, 688 

G6P. Ver Glicose-6-fosfato 

G6Pases. Ver Glicose-6-fosfatase 

GABA, 38t, 94, 186 

Galactopoiese, 800 

Galactorreia, 801 

Galactose, absor^äo de, 523f 

Gânglia submandibular, 219 

Gânglio autonômico, 217, 218f, 219f, 221 

Gânglio basal, 187-190, 188f, 189f 

Gânglio celîaco, 218f 

Gânglio cervical, 218f 

Gânglio espiral, 141 

Ganglio estrelado, 218f, 219 

Ganglio geniculado, 149 

Gânglio jugular, 423f 

Gânglio mesentérico, 218f 

Gânglio nodoso, 149, 423f 

Gânglio ôtico, 219 

Gânglio paravertebral, 217, 218f, 496 
Gânglio petroso, 149 
Ganho de âgua, 598t 

GAPs. Ver Protefnas de acelera^äo da 
GTPase 

Gâs intestinal, 543 
Gases sangufneos 

anormalidades nos, 456 
e 100% de oxigënio, 459 
e exercîcio, 477, 477f 
e hemoglobina, 462-463 
Gasto de energia, 670t 
Gâstrica, 509, 510f 


No trato GI, 492493, 493f 
Olfatöria, 152, 153f 
Gastrina 

e secre^äo gâstrica, 514, 515f 
no trato GI, 494, 495t, 509 
secre^äo de, 659t 
Gatilho de câlcio, 319 
GDI. Ver Inibidor de dissocia^äo Rho-GDP 
GEF. Ver Fator de troca do nucleotideo 
guanina 

Gene da nefrina, 567 
Gene KAL, 721 
Gene KCNJI, 628 
Gene PKD2, 564 
Gene THRa, 741 
Gene THRB, 741 
GenePKDl, 564 
Genioglosso, 425 
Genitâlia, feminina, 785f, 789 

Gerador do padräo central, 165, 173, 424, 
425f 

GERD. Ver Doen^a do refluxo 
gastroesofagiano 

GHRH.Vër HormÔnio liberador do 
hormônio do crescimento 

GIP. Ver Peptideo glucoinsulinotrôpico; 
peptfdeo insulinotrôpico glicose- 
dependente 

Giro, 201 

Giro angular, 202f 
Giro cingulado, 202f 
Giro frontal, 202f 
Giro lingual, 134, 202f 
Giro parahipocânpico, 201, 202f 
Giro pôs-central, 202f 
Giro pré-central, 202f. Ver também Côrtex 
motor primârio 

Giro supramarginal, 202f 
Giro temporal, 202f 
Glândula de Brunner, 491 
Glândula hipôfise (pituitâria) 
anatomia da, 706, 712f 
e estresse, 659 

hormônios secretados pela, 659t 
lobo anterior da, 711 
lobo posterior da, 711 
remo^äo da, 714, 726 
secre^äo do hormônio antidiurético 
pela, 598-600, 600f 

Glândula oitireoide 

anatomia da, 731, 732f, 733f 
e sistema imune, 742 
histologia da, 731, 732f, 733f 
hormônios secretados pela, 659t 


imagem da, 736 
regula^äo da fun^äo, 740-743 
Glândula pineal 

e impulsos nervosos autonômicos, 
223t 

fungöes da, 659 

hormônios secretados pela, 659t 
Glândula prôstata, 775f 

hormônios secretados pela, 659t 
no trato reprodutivo masculino, 774 
Glândula sebâcea, hormônios secretados 
pela, 659t 

Glândula(s) renal(is) 

anatomia de, 745, 746f, 747f 
fluxo sanguîneo, 748f 
histologia de, 747f 
hormônios secretados pela, 659t 
sfntese de epinefrina na, 745 
vasculatura da, 746 
Glândulas brônquicas, 222t 
Glândulas bulbouretais, 774 
Glândulas endôcrinas periféricas, 658 
Glândulas gâstricas, 509, 51 Of 
Glândulas lacrimais, e impulsos nervosos 
autonômicos, 223t 

Glândulas mamârias 

desenvolvimento das, 800, 80Of 
hormônios secretados pelas, 659t 
Glândulas paratireôides 

e regula^äo de câlcio, 701, 702f 
hormônios secretados pelas, 659t 
Glândulas salivares 

anatomia das, 502, 502f 

e impulsos nervosos autonômicos, 
223t 

Glândulas traqueobrônquicas 
submucosas, 482 
Glândulas uterinas, 787, 795f 
Glaucoma, 124 
Glica^âo, 698 

Glica^âo nâo enzimâtica, 698 
Glicerol 

e fosfolipîdios, 5-6glicerol cinase, 

689 

na sfntese de glicose, 680, 680f 
Glicina, 94 
Glicoamilase, 527 
Glicocinase, 671, 683, 687 
Glicocorticoioide, 663t 

como hormônio esteroioide, 663 
como ligante, 38t 
e doen^a de Addison, 637 
e excre^âo de potâssio, 629 
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e filtra^äo glomerular, 579 
e regula^äo de câlcio, 709 
e transcri^äo de genes, 753-754 
Glicogënio 

como reservatôrio de energia, 673, 
673f 

no feto, 367 

Glicogenio fosforilase, 673, 687, 693 
Glicogenio sintase, 673, 673f, 687 
Glicolipîdio, 6-7, 6f 

Glicôlise, 670, 671, 672f, 687-688, 688f 
Gliconeogenese, 547, 680, 680f, 688f 
Glicoprotema Tamm-Horsfall, 587 
Glicoprotefnas Rhesus, 647 
Glicose 

absor^äo cardîaca de, 328 
absor^äo de, 523f 
absor^äo no intestino delgado, 15 
armazenamento, 686-689, 687f, 688f 
e insulina, 682 

metabolismo, e produ^äo de diôxido 
de carbono, 467 

na sintese de adenosina trifosfato, 
670-672, 672f 

no lîquido cerebrospinal, 62t 
no sangue, 621 
sîntese de, 680, 680f 
unidades de medida para, 18t 
Glicose-6-fosfatase, 673, 680, 680f, 687 
Glicose-6-fosfato, 670-671, 672f 
Glicosidases, 543t 
Glicosila^äo, 795 
Glicotoxicidade, 698 
Globo pâlido, 59f, 187, 188f 

Globulina de liga^äo a hormônio sexual, 
664, 790 

Globulina ligadora de corticosteroioide, 
749 

Globulina ligadora de cortisol, 790 
Globulina ligadora de tiroxina, 734 

Globulina ligante do hormônio da 
oitireoide, 665 

Glomérulo olfatôrio, 153f 
Glomerulonefrite, 562, 568 
Glote 

e turbulëncia do ar, 438 
na respira^äo, 424 
no sistema respiratôrio, 417 

nos efeitos respiratôrios na pressäo 
sangufnea, 404, 405 
GLP-1. VferPeptîdeo 1 tipo glucagon 
GLP-2. VferPeptîdeo 2 tipo glucagon 
Glucagon, 383, 659t, 681, 681f, 685, 685f 
cortisol e, 754, 755f 


GLUT insulino-dependente, 671 

GLUTl, 671 

GLUT2, 8, 528, 671 

GLUT3, 671 

GLUT4, 671 

GLUT5, 528 

Glutamato, 94, 95, 96f, 101 
Glutamina, e produ^äo de amônio, 645 
GLUTs, 670-671, 672f 

GnRH. Ver HormÔnio liberador de 
gonadotrofina 

Gonadotrofina coriônica humana, 721, 
794, 795, 796f 

Gonadotrofina, 662 
Gonadotropo, 722, 723f 
GPCR cinases, 44 

GPCR2. Ver Receptores acoplados â 
protefna G 

Gradiente eletroquimico, 13-15, 14f, 16f 
Grande mal epiléptico, 209f 
Grandes lâbios, 785f, 789 
Granulo cromafim, 745 
Granulos corticais, 792, 793f 
Gravidade 

e fluxo sanguineo pulmonar, 454 
e veias, 343 

Gravidade especifica, 18 
Gravidez ectôpica, 796 
Grelim, 659t, 698, 724 
Grupo respiratôrio dorsal, 472 
Grupo respiratôrio ventral, 472 
GTPases Arf, 46 
Guanilil ciclase C, 542 
Guanilil ciclase, 46, 47f, 98 
Guanilina 

e excre^äo de cloreto de sôdio, 611 

e reabsor^äo de âgua/cloreto de 
sôdio, 592t, 593 
Guia pré-cordial, 312-313 

H 

H o C 0 3 . VferÂcido carbônico 
H 2 P0 4 . VferFosfato 
Habitua^äo, 212 
HbAl c . Ver Hemoglobina Al c . 

HCG. Ver Gonadotrofina coriônica 
humana 

HCl. Ver Âcido hidroclôrico 
HC0 3 . Ver Bicarbonato 
HDAC. Ver Histona deacetilase 

HDLs. Ver Lipoprotefnas de alta 
densidade 

Helicotrema, 140f, 139 


Hematúria, 568 

Heme, na produ^äo de bilirrubina, 555, 
556f 

Hemianopsia bitemporal, 134 
Hemibalismo, 190 
Hemidesmossomas, 30, 30f 
Hemisfério dominante, 208-209 
Hemodiâlise, 562 

Hemodinamica, 331-337, 332f, 333f, 334f, 
335f, 336f, 337f 

Hemoglobina 

e cianose, 466 
e curva de dissocia^äo de 

oxiemoglobina, 463465, 464f, 465f 

e gâs sanguîneo, 462-463 
e monôxido de carbono, 462, 463 
e ôxido nîtrico, 461, 465 
e transporte de oxigenio, 463 
ferro na, 463 
fetal, 463, 465 
molécula, 463 
na doen^a falcemica, 464 
Hemoptise, 412 
Hemorragia 

e acidose, 412 
e angiotensina II, 579f 
e barorreceptores, 409-410, 41 Of 
e coagula^äo sanguînea, 412-413 
e constri^äo arteriolar, 410 

e depressäo no sistema nervoso 
central, 413 

e falencia cardîaca, 412, 412f 
e pressäo sangufnea, 408, 41 Of 
e prostaglandinas, 577, 579f 

e sistema fagocîtico mononuclear, 
413 

e vasopressina, 411, 412f 
mecanismos compensatôrios, 
409-411, 41 Of, 41 lf, 412f 

mecanismos decompensatôrios, 
411-412, 412f 

reflexos quimiorreceptores e, 410 
respostas â, 409413, 41 Of, 41 lf, 412f 

vasoconstritores endôgenos e, 411, 
412f 

Hepatesplenomegalia, 677 
Hepatite esteatôtica näo-alcoôlica, 677 
Hepatôcito, 547, 548, 548t, 550 
Hérnia diafragmâtica congenita, 428 
Herpes-zoster, 110 

HETE. Ver Âcido hidroxieicosatetraenoico 
HexametÔnio, 221 
Hexocinase, 670-671, 672f 
Hexosaminas, 698 
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Hgb. Ver Hemoglobina 
Hialuronidase da membrana, 781 
Hiato aniônico na urina, 647 
Hiberna^äo miocârdica, 358 
Hidrâulico, 331-332, 332f 
Hidrocefalia, 63 
Hidrocéfalo, 63 
Hidrocortisona, regula^äo da 
performance miocârdica, 382 

Hidrogenio 

como secre^äo GI, 502 
e balan^o âcido bâsico, 468 
e barreira hematoencefâlica, 362 
e hemorragia, 412 
e rins, 561, 564 
no suco gâstrico, 511 
secre^äo de, 642-645, 644t 
p-hidroxibutirato, 673, 673f 

1 lp-Hidroxiesteroide diidrogenase tipo 2, 
751 

Hidroxiesteroide diidrogenase, 751 
Hidroxilase de éster de colesterol, 749 
21-hidroxilase, 762 
5-hidroxitestosterona, 659t 
5-hidroxitriptamina, 537 
Hiperaldosteronismo, 615 
Hipercalcemia, 630, 633, 634t, 701, 710 
Hipercalcemia da malignidade, 703 

Hipercalcemia familiar benigna 
hipocalciúrica, 703 

Hipercalcemia hipocalciúrica familiar, 634 
Hipercalciúria, 710 
Hipercalemia, 27, 621, 624, 625, 626 
Hipercalemia crônica, 626 

Hipercapnia, 448, 456, 458. Ver também 
Diôxido de carbono 
Hipercapnia; hipocapnia 

bicarbonato e transporte de, 467, 
467f 

como âcido volâtil, 640 

como regulador ventilatôrio, 

471-472, 472f 

curva de dissocia^äo de 
oxihemoglobina, 465, 464f 

e anidrases carbônicas, 641 

e barreira hemato-encefâlica, 474, 
474f 

e difusäo de gâs, 461463, 462f, 463f 
e hipoventila^äo, 458 
e limita^äo da perfusäo, 462-463 
e limita^äo por difusäo, 463 
e metabolismo de glicose, 467 
equa^äo alveolar do,447 
no fluido cerebroespinal, 474 


no gâs arterial, 448 
no sangue arterial, 417t 
performance miocârdica e, 384 
transporte, 467, 467f 
Hipercolesterolemia 

autossômica recessiva, 679 
familiar, 679 
Hipercolticolismo, 720 
Hipercorticolismo terciârio, 720 
Hiperemia 

funcional, 364 

reativa, 357, 360, 385-386, 386f 
Hiperextensäo exagerada, 172 
Hiperfagia, 227 
Hiperfosfatemia, 701 
Hipermetropia, 125 
Hiperosmolaridade, 598 
Hiperparatireoidismo, 635, 703, 710 

Hiperplasia supra-renal congenita, 759, 
796 

Hiperplasia supra-renal lipoide congenita, 
796 

Hiperplasia, muscular, 249 
Hiperprolactinemia, 801 
Hipersensibilidade de desnerva^äo, 359 
Hipersensibilidade visceral, 540 
Hipertensäo 

camada de vaso subendotelial na, 
335 

curva de pressäo arterial-volume na, 
340 

e aldosterona, 759 
e doen^a renal, 562 
e produ^äo de ôxido nftrico, 578 
essencial, 400 

fârmacos, e reflexo de postura, 344 
Hipertermia maligna, 241 
Hipertireoidismo, 391, 742 
Hipertônico, 15 
Hipertrigliceridemia, 677 
Hipertrigliceridemia familiar, 677 
Hipertrofia compensatôria, 282 

Hipertrofia concëntrica ventricular 
esquerda, 265, 266 

Hipertrofia familiar cardiomiopâtica, 259 
Hipertrofia, muscular, 249 
Hiperventila^äo, 375, 376f, 448f, 468 
Hiperventila^äo pulmonar, 375, 376f 
Hipervolemia, e pressäo sangufnea, 396 
Hipoalbuminemia, 632 
Hipoaldosteronismo, 615 
Hipoblasto, 795f 
Hipocalcemia, 630, 634t, 701 


Hipocalemia, 27, 621, 626 
Hipocalemia autossômica dominante, 634 
Hipocalemia crônica, 626 
Hipocampo, 59f 

Hipocapnia, 448. Ver também Diôxido de 
carbono 

Hipocolesterolemia, 678 
Hipofisectomia, 714, 726 
Hipoglicemia, 669 

Hipogonadismo hipogonadotrôfico 
terciârio, 721 

Hipogonadismo, 796 
Hipoinsulinemia relativa, 691 
Hipomagnesemia-hipercalcemia, 633 
Hiponatremia, 601, 603-604 
Hipoparatireoidismo, 632 
Hiposmolaridade, 598 
Hipotâlamo, 59f 

anatomia do, 713f 
como centro autonômico, 226, 225f 
controle da freqüencia cardîaca, 373 
e fluxo sangumeo, 390 
e leptina, 696 
e respira^äo, 424, 425f 
e ritmo circadiano, 659 
e temperatura corporal, 226 
fun^öes do, 60t 

hormônios secretados pelo, 659t 
núcleo do, 226, 225f 

secre^äo do hormônio antidiurético 
e, 600f 

Hipotensäo ortostâtica, 344 
Hipotermia, 227 
Hipotireoidismo, 382, 739 
Hipotonia, 181 
Hipotônico, 15 
Hipoventila^äo alveolar, 458 
Hipoventila^äo, 448, 448f, 458, 478 
Hipoventila^äo alveolar central, 478 
Hipovolemia, e pressäo do sangue, 396 
Hipoxemia, 455, 456, 457458 
Hipoxemia arterial, 456, 457-458 
Hipôxia 

anëmica, 466, 466f 
circulatôria, 466, 466t 
defini^äo de, 456 
e anormalidades na difusäo, 458 
e metabolismo, 640 
e performance miocârdica, 384 
e potâssio cerebral, 56 
estagnada, 466, 466t 
hipôxica, 466, 466t 
histotôxica, 466, 466t 
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na gravidez, 367 
tecido, 466, 466t 
tipos de, 466, 466t 
Histamina 

como amina biogenica, 95 
e células tipo enterocromafins, 494 

e estimula^äo das células principais, 
5111 

e filtra^äo glomerular, 579 
e resistencia das vias aéreas, 439 
e secre^äo gâstrica, 514, 515f 
Histidina, e âcido hidroclôrico, 640 
Histona deacetilase, 266 
Homeostasia 

amônia, 557, 557f 
câlcio, 630-634, 631f,632f, 633f 
e sistema nervoso autônomo, 217 
fosfato, 634, 635f 

manuten^äo celular da, 25-29, 25f, 
26f, 27f, 28f, 29f 

metabôlica 

hormônios na, 681-685, 681f, 
682f, 683f, 684f 

resultado da, 685-689, 686f, 

687f, 688f, 690f 
potâssio, 621, 622f 
Homúnculo motor, 175 
Homúnculo sensorial, 113 
Hormônio (s) da tireoide 
ciclagem, 737t 
comoligante, 38t 
e hormônio estimulante da 
oitireoide, 741 

e osso, 739 

e regula^äo da perfomance 
miocârdica, 383 

e sistema cardiovascular,737,737f 
e sistema nervoso, 739 
e sistema respiratôrio, 738 
efeitos do, 736-739,737f, 741f 
mecanismo de a^äo, 739, 74 lf 
metabolismo do, 733-737 
produ^äo do, 731-733, 734f, 735f 
resistencia ao, 742 
secre^äo do, 733, 735f, 737f 
sfntese do, 732, 735f 
transporte do, 733-737 
Hormônio adrenocorticoprôpico 
como corticotrôfico, 719 
da glandula hipôfise, 659t 
deficiencia, 716 
e colesterol, 757 
e cortisol, 757, 757f 
e fun^äo imune, 228 


e parturiente, 799 
padräo diurno do, 720f 
secre^äo de, 719 
Hormônio antidiurético (HAD) 
a^äo nos rins, 600-602, 602f 
composi^äo do, 598 

controle hemodinâmico da secre^äo, 
599-600, 600f 

controle osmôtico da secre^äo, 599, 
600f 

cortisol e, 754 

e controle do volume, 613t, 616 
e distúrbios no balan^o hidrico, 29 
e hemorragia, 411, 412f 
e hipotâlamo, 659t 

e osmolaridade da urina, 597-598, 
599f 

e secre^äo de potâssio, 627 
e sede, 602-603 
libera^äo inadequada de, 601 
secre^äo de, 598-600, 600f 
sfntese de, 711, 714, 715f 
HormÔnio antimiilleriano, 670t, 769 
HormÔnio concentrador de melanina, 698 
HormÔnio de crescimento 
a$öes do, 726, 726f 
como hormonio do estresse, 725 
da glandula hipôfise, 659t 
deficiencia, 727 
e crescimento, 726-728 
e homeostasia do fosfato, 636 
e nanismo, 727 
e obesidade, 725 
secre^äo do, 725 

visäo global, 723-728, 725f, 726f, 727f, 
728f 

Hormônios de libera^äo, 658 

Hormônio estimulante da tireoide, 659t, 
716t, 720, 741 

Hormônio estimulante de melanôcito, 

699, 697f 

Hormônio folîculo estimulante, 659t, 662, 
721, 724f, 768, 791f 

Hormônio liberador de corticotropina 
e cortisol, 756 
e fun^äo imune, 228 
e hipotâlamo, 659t 
e parto, 799 
secre^äo de, 72lf 

Hormônio liberador de gonadotrofina 
e células de Leydig, 772, 772f 
e ciclo menstrual, 782 
e hipotâlamo, 659t 
nîveis de, 724f 


papel do, 722-723, 723f, 724f 
Hormônio liberador de prô- 
corticotropina, 716t, 719 

Hormônio liberador de tireotropina, 659t, 
721 

Hormônio liberador do hormônio de 
crescimento, 659t, 725f 

Hormônio luteinizante, 659t, 662, 721, 

724f 

e espermatogenese, 773 
e testîculos, 772, 772f 
Hormônio paratireoide 

das glandulas paratireoides, 662 
e amoniagenese, 646-647 
e excre^äo de câlcio, 633 
e excre^äo de fosfato, 635 
e hipocalemia, 709 
e osso, 708 

e reabsor^äo de câlcio, 631, 632f 

e regulacäo de câlcio, 70-703, 702f, 
703f 

e secre^äo de hidrogênio, 644 
secre^äo de, 701-703, 703f 

Hormônio(s). Ver também Hormônios 
especfficos 

classifica^äo do, 660 

como moléculas de sinalizagäo, 35 

e regula^äo da performance 
miocârdica, 381-383 

na homeostasia metabôlica, 681-685, 
681f, 682f, 683f, 684f, 685f 

natureza quîmica do, 659-665, 66Of, 
661f, 663f, 663t, 664f, 665f 

no sistema endôcrino, 657, 659t 
no trato GI, 494 

regula^äo de cloreto de sôdio e 
reabsor^äo de absor^äo , 592t 
respostas celulares ao, 665-666 
transporte via circula^äo, 665 

Hormônios adrenomedulares e regula^äo 
da performance miocârdica, 382 
Hormônios autôcrinos, 35 
Hormônios calciotrôpicos, 701 
Hormônios da hipôfise anterior, 711 

Hormônios da hipôfise, e atividade 
cardîaca, 382 

Hormônios de protefna, 660-661, 66 lf 
Hormônios diabetogënicos, 726 
Hormônios do estresse, 725 

Hormônios endôcrinos pancreâticos, 
681-682, 681f 

HormÔnios esteroidais gonâdicos, 709 

Hormônios esteroides, 35, 41f, 662-664, 
663f, 663t, 664f 

Hormônios esteroioides adrenais, 709 
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Hormônios glicoprotéicos da hipôfise, 
716t, 721, 721f 

Hormônios hiperglicemiante, 725 

Hormônios hipotalamicos liberadores, 
717 

Hormônios lipoliticos, 726 
Hormônios parâcrinos, 35 
Hormônios peptideos, 660, 661f 
Hormônios protéicos anabôlicos, 726 

Hormônios suprarrenais e regula^âo da 
performance miocârdica, 382 

HormÔnios trôpicos da hipôfise, 717 

Hormônios trôficos, 658, 717 

HPL. Ver Lactogënio placentârio humano 

HRC. Ver Proteîna ligante de câlcio rica 
em histidina 

Humor aquoso, 123 
Humor vîtreo, 123, 124f 

I 

Ibuprofeno, 577 

ICMS. Ver Microestimula^äo intracortical 
Icterîcia, 555 

IFR. Ver Filtra^äo glomerular 
IgA. Ver Imunoglobulina A 
IgE. Ver Imunoglobulina E 

IGF-1. VferFator de crescimento tipo 
insulina do tipo 1 

IGFBPs. Ver Proteînas ligantes de fator de 
crescimento tipo insulina 

Ileo, 517 

Ileo, no trato GI, 491, 492f 
Ilhotas de Langerhans 

fluxo sanguîneo para, 681 

na homeostasia metabôlica, 681-682, 
681f 

Impacta^äo, nas passagens nasais, 483 
Implanta^äo ectôpica, 796 
Implanta^äo, do embriäo, 793-794, 795f 
Imunoglobulina A 
deficiëncia, 485 
no pulmäo, 484-485, 486f 
Imunoglobulina E, nas doen^as alérgicas, 
485, 487, 488f 

Imunoglobulina estimulante da tireoide, 
742 

Imunossupressäo, e cortisol, 755 
Inala^äo de sîlica, 487 
Inativa^äo da voltagem, e potencial de 
a^äo, 71 

Inco, 138, 140f 

îndice de massa corporal, 696-697, 697f, 
699 

Inerva^äo 

da face, 110 


da pele, 107-109, 108f 
do aparato vestibular, 147 
do côlon, 539 
do corpo, 109-110, llOf 
do rim, 568 

do sistema respiratôrio, 422424, 
423f, 424f 

dos corpúsculos de tato, 149, 15lf 
dos músculos esqueléticos, 249 
dos músculos oculares, 123 
neural intrinseca, 799 
recîproca, 162 

Infarto miocârdico, e pressäo sangumea, 
396 

Infec^äo do trato urinârio, e doen^a 
renal, 562 

Infundîbulo, 711, 784, 785f 

Ingestäo de âgua, 227-228, 227f, 601-602, 
603-604 

Ingestäo de alimento 

como gasto de energia, 669 

fase cefâlica da resposta a, 501-506, 
502f, 504f, 505f, 506f 

fase esofâgico da resposta a, 506, 
507f 

regula^äo da, 227 
Inibi^äo pré-sinâptica, 92, 93f 

Inibidor de dissocia^äo Rho-GDP, 277, 

278f 

Inibidores da ECA. Ver Inibidores da 
enzima conversora de angiotensina 
Inibidores da enzima conversora de 
angiotensina, 280-281, 579, 593, 621 

Inibidores de COX2, 46 

Inibidores teciduais de 
metaloproteinases, 794 
Inibina A, 783 
Inibina B, 779 
Inibina, 670t, 722, 769 
Inositol 1,4,5-trifosfato, 45, 43f 
Inotropia, positiva, 263, 321 
Inotropismo positivo, 263, 321 
Insensibilidade â insulina, 726 
Insônia, 208 

InsP3. Vferlnositol 1,4,5-trifosfato 

Inspira^äo, 472-474, 473f. Ver também 
Respira^äo; Ventila^äo 

Insuficiencia adrenocortical, 383. Ver 
também Doen^a de Addison 
Insuficiëncia aôrtica, 324 
Insuficiencia cardîaca congestiva 
crônica, 378 

e volume do lîquido extracelular, 611 
reten^äo de cloreto de sôdio na, 374 
sons cardiacos na, 324 


Insuficiencia mitral, 324 
Insuficiencia adrenal secundâria, 716 

Insuficiencia ventricular esquerda aguda, 
401 

Insulina 

como ligante, 38t 

e armazenamento de glicose, 
686-689, 687f, 688f 

e atividade cardîaca, 382 
e ilhotas de Langerhans, 659t 
e regula^äo de potâssio, 622, 623f 
e sîntese protéica, 690 
e utiliza^äo de glicose, 689, 690f 
estrutura da, 682, 682f 
fase inicial de libera^äo da, 683 
fase tardia da libera^äo da, 683 
na homeostasia metabôlica, 681-682, 
681f 

resistencia, 799, 798f 
secre^äo de, 682-683, 682f 
smtese da, 682-683, 682f 
Tremor de inten^äo , 181 
Intensidade das trocas respiratôrias, 466 
Intensidade de filtra^äo glomerular 
autorregula^äo, 522, 576 
e adenosina, 578 
e angiotensina II, 576, 577, 579f 
e bradicinina, 577t 
e creatinina, 571, 57lf, 572f 
e depura^äo renal, 571 
e doen^a renal, 561, 571, 574 
e dopamina, 579, 579f 
e endotelina, 577t, 578 
e excregäo de cloreto de sôdio, 618 

e feedback tubuloglomerular, 
574-575, 575f 

e fluxo sanguîneo renal, 574-576, 
575f, 576f 

e for^as de Starling, 574, 573f 
e nervos simpâticos, 576 
e norepinefrina, 577 
e ôxido nîtrico, 577t, 578 
e peptîdeos natriuréticos, 577t, 578 
e prostaglandinas, 577t, 577 
e sensor de volume, 612 
e trifosfato de adenosina, 579 
medida da, 571 

regula^äo da, 576-580, 577t, 578f, 
579f, 580f 

significado da, 570 
valores normais, 571 
Intensidade, do estimulo, 79 
Intera^äo actina-miosina, 240, 24 lf 
Intera^öes biaurais, 144 
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Intera^öes pulmäo-parede do tôrax, 
434435, 437f 

Intera^öes sinâpticas, retinianas, 131 

Intercostais externos, na respira^äo, 424, 
426f 

Interneurônios retinianos, 123 
Interrup^äo meiôtica, 779, 778f 
Intersticio medular, 607t, 608 
Intervalo acoplado, 314 
Intervalo PR, 311, 311f 
Intervalo ST, 311, 31 lf 

Intestinos. Ver também Côlon; Trato 
gastrointestinal 
delgado 

absor^äo de glicose no, 15 

regula^äo de câlcio pelo, 
705-707, 706t 

e impulso nervoso autonômico, 2221 
hormônios secretados pelos, 659t 
Intolerância â glicose, 677 
Intolerância â lactose, 528 
Introito vaginal, 785f 
Iodeto, absor^äo radioativa, 736 

Iodotironinas, 35, 664, 731, 733, 734f, 735f, 
737f 

IPSPs. Ver Potenciais pôs-sinâpticos 
inibitôrios 

Iris, 123, 124f, 222t 

Isoformas inativantes do 17p-HSD, 789 

Isomaltase, 527 

Isosmôtico, 15 

Isotönico, 15 

Isquemia cerebral, 392 

Isquemia miocârdica, 358 

Istmos 

das glandulas gâstricas, 509, 510f 
das trompas da falôpio, 784, 785f 
do giro cingulado, 202f 

J 

Janela redonda, 140f 
Jejum 

como fase metabôlica, 669 

transi^äo para o estado de, 686-689, 
687f, 688f 

Jejuno, no trato GI, 491, 492f 
Jun^äo ampola-istmo, 784, 785f 
Jun^äo gastroduodenal, 518, 519f 
Jun^äo retrossigmoide, 539, 539f 
Jun^öes aderentes, 30, 30f 

no músculo liso, 271, 27lf 
Jun^öes comunicantes, 30 

e sinapses elétricas, 81, 82f 
entre o oôcito e o folîculo, 777 


na comunica^äo célula-a-célula, 38 

nas células musculares lisas, 
270-271, 27lf 

Jun^öes neuromusculares, 157 
Jun^öes oclusivas, 30, 30f 
Juntina, 238, 240f 


K 

K. VferPotâssio 

L 

Labirinto vestibular, 146-147, 147f, 148f 
Lacta^äo, 800, 800f 
Lactase, 527 
Lactato 

absor^äo cardiaca do, 328 
na sintese de glicose, 680, 680f 
Lactoferrina, 482 

Lactogenio placentârio humano, 723, 797, 
796f 

Lactotropo, 728-729 

Lacuna, 787, 786f 

Lago venoso, 787, 786f 

Lamina cribriforme, 152, 153f, 417 

Lamina espiral, 140f 

Lâmina porta, 492 

Lâmina prôpria, 493 

Lâmina terminal, 202f 

Laringe, estruturas da, 417418, 418f 

Laringofaringe, 418f 

LCAT. Ver Äciltransferase lectina- 
colesterol 

LCE. Ver Fluido cerebrospinal (ou CSF) 
LDLs. Ver Lipoproteînas de baixa 
densidade 

Lei da conserva^äo da massa, 326 
Lei de Boyle dos gases, 433, 446 
Lei de Dalton, 446 

Lei de Fick da difusäo de gâs, 461, 462f 
Lei de Frank-Starling do cora^äo, 263, 
265f, 318 

Lei de Graham, 461 
Lei de Henry, 446 
Lei de ohm, 25, 332 
Lei de Poiseuille, 332, 332f 
Lei de Starling. Ver Lei de Frank-Starling 
do cora^äo 
Lei de Van’t Hoff, 15 
Leito capilar pulmonar, 421-422, 422f 
Leptina 

e armazenamento de energia, 696 
e tecido adiposo, 659t, 695-698, 697f 
fun^äo da, 695-696 
sîntese, 696 


LES. Ver Esfmcter esofagiano inferior 
Lesäo axônica, 62f, 63 
Leucotrienos 

e resistencia das vias aéreas, 439 
na sinaliza^äo celular, 46 
Levonorgesterol, 802 
LGN. Ver Núcleo geniculado lateral 
LH. Ver Hormônio luteinizante 
Liberagäo de hormônios inibitôrios, 717 
Ligamento (s), ovariano largo, 776, 776f 
Ligamento largo, 776, 776f 
Ligantes. Ver também Hormônio(s) 
hormônios como, 665 
LIL. Ver Lîquido intracelular 
Limbo, 124f 
Estîmulo limiar, 77 
Limita^äo do fluxo, 347 
Limitada por difusäo, 347, 348f, 462-463, 
463f 

Linfonodos vs. tecido linfoide associado a 
mucosa, 484 

Linguagem, e dominância cerebral, 
208-209 

Lfngula, 418, 419f 

Linha M, 234, 235 

Linhas Z, 233 

Lipase gâstrica, 514 

Lipase hepâtica, 677 

Lipase sensîvel a hormônio, 677, 693 

Lipemia retiniada, 676 

Lipîdios 

absor^äo de, 531-533 
defini^äo de, 531 
digestäo de, 532 
digestäo gâstrica de, 514 
emulsifica^äo de, 532 
na membrana plasmâtica, 5-7, 6t, 6f 
reaproveitamento de, 533 
solubiliza^äo de, 532 
Lipodistrofia, 689 
Lipôlise, 532 
Lipoproteîna lipase, 675 
Lipoproteînas 

alta densidade, 675, 675f, 675t, 678, 
678f 

baixa densidade, 13, 675t, 676, 678 
densidade muito baixa, 675t, 677 
Lipotoxicidade, 691 
Lîquido extracelular 

bicarbonato no, 640 
composi^äo iônica do, 221 

controle do volume, 610-616, 612t, 
613t, 615f 
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distúrbios nos tampöes âcido-base 
no, 648-649 

e balan^o no estado estâvel, 21-22 
e células epiteliais, 29-31, 30f 
e sistema do tampäo bicarbonato, 
639, 640 

insuficiência cardîaca congestiva e, 
611 

nas desordens do balan^o de âgua, 
27-28 

troca de liquido com intracelular, 
23-24, 23f 

Lîquido intersticial, 22, 24 

reabsor^äo do, na hemorragia, 410 
Lîquido, cerebrospinal 
bicarbonato no, 474t 
circula^äo do, 61 
constituintes do, 62t 
diôxido de carbono no, 474 
e plasma, 474 
forma^äo do, 61 
obstru^äo do fluxo, 63 
pH do, 474t 

Lise celular, e regula^äo de potâssio, 
623t, 624 

Lisina, e âcido hidroclôrico, 640 
Lisinopril, 593 
Lisossomas, 4, 4f 
Lisozima, 482 
Litîase biliar, 554 

Lobo frontal, do cérebro, 58, 58f, 201, 

202f 

Lobo limbico, 201, 202f 

Lobo occiptal, e cérebro, 58, 58f, 201-203, 
202f 

Lobo parietal, do cérebro, 58, 58f, 59f, 
201, 202f 

Lobo temporal, do cérebro, 58, 58f, 59f, 
202f, 203, 213 

Lôbulos, testîculo nos, 766f 

Locomo^äo, controle central da, 172-180 

LPL. Ver Lipoprotefna lipase 

Lusitropia, positiva, 263 

Lusitropismo positivo, 263 

Luteiniza^äo, 781 

Luteôlise, 783 

Luz visîvel, 123 

LXR. Ver Receptor X do fîgado 

M 

Macrôfagos alveolares, 486-487 
Macronutrientes, 526 

Mâcula densa, 562, 566f, 568, 575, 576f, 
613 


Mâculalútea, 126 
Mâcula sacular, 147, 149f 
Mâcula utricular, 147, 149f 
Magnésio, na urina, 582t 
Mal súbito, 24 

MALT. Ver Tecido linfoide associado a 
mucosa 

Mamogenese, 800, 800f 
Manobra de Müller, 404 
Manobra de Valsalva, 405 
MAO. Ver Monoamina oxidase 
Mapa retinotöpico, 79 
Mapa somatotôpico, 79 
Mapa tonotôpico, 79, 144, 335f 

Maquinaria contrâtil miocârdica, 320-321, 
32 Of 

Marcapasso ectôpico, 306 
Marcha jacksoniana, 209 
Maré vermelha, 71 
Martelo, 139, 140f 
Mascaramento auditivo, 146 
Massa periaquedutal, 59f 
Mastiga^äo, e respira^äo, 418 
Mastiga^äo, fun^öes da, 497t 
Matriz mesangica, 567f, 567 
Matura^äo, e hormonio da tireoide, 739 
MC2R. Ver Receptor 2 de melanocrotina 
MCH. Ver HormÔnio concentrador de 
melanina 

M-CSF. Ver Fator estimulador de colônia 
de monôcito 

MDR3. Ver Protefna 3 resistente a 
multidrogas 

Mecanismo anal de amostragem, 543 

Mecanismo de feedback 
tubuloglomerular, 566f, 568, 575, 575f, 
576, 613 

Mecanismo de Frank-Starling, 377-378, 
378f 

Mecanismo miogenico, 574, 576 

Mecanismos de contra^äo, no músculo 
cardîaco, 261 

Mecanismos iônicos da secregäo salivar, 
504, 505f 

Mecanorreceptores, 76, 78f 

pulmonares, 471, 476, 476t 

Medida ascultatôria da pressäo 
sangufnea, 342f, 341 

Medida da âgua renal do processamento, 
609 

Medida da fun^äo renal, 569-572, 571 f, 
571f 

Medula, 60t 

renal, 562, 563f 

supra-renal, 745-749, 747f, 748f, 749f 


Medula espinal 

corno ventral da, 168, 169f, 237 
fun^öes da, 60t 
organiza^äo, 157-158 
substancia cinzenta da, 116 
vias motores descendentes na, 
168-172, 170f 

MEF2. Ver Fator 2 de aumento dos 
miôcito 

Megalina, 587 

Melatonina, e glandula pineal, 659, 659t 

Membrana basal glomerular, 566f, 566, 
567f, 569f, 568 

aparato justaglomerular 568 
Membrana basilar, 139, 140f, 142 
Membrana basolateral, 31 
Membrana de Reissner, 140f, 141 
Membrana limitante interna, 125f, 126 
Membrana limitrofe externa, 125f, 126 
Membrana otolîtica, 147 
Membrana pial, 474 
Membrana plasmâtica, 3, 5-7, 6f, 6t 
Membrana tectorial, 140f, 141 
Membrana timpânica, 139, 140f 
Membranas aracnoioides, 474 
Membranas tubulovesiculares, 511, 512f 
Membro lider, 312-313, 311f, 313f 
Memôria, 213, 212f 
Menangioma do sulco olfatôrio, 154 
Menangioma, 57 
Menopausa 

idade de imcio, 779 
visäo global, 801 
Mensageiros intracelulares, 666 
Meromiosina, 257 
Mesangio, 567f, 567 
Mesencéfalo, 58 
Mesencéfalo, 58, 59f, 60t 
Metabolismo 

armazenamento de energia e, 

673-679, 673f, 674f, 675f, 675t, 676f, 
678f 

da aldosterona, 760 

da glicose, e produ^äo de diôxido de 
carbono, 467 

de catecolaminas, 749, 749f 

do cortisol, 749-751 

doen^a de Graves, 290 

dos androgenios, 772 

dos hormônios da tireoide, 733-737 

e carboidratos no diabetes melito, 
640 

e circula^äo coronariana, 356-357, 
357f 
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e diabetes melito, 690 

e fluxo sanguîneo muscular 
esquelético, 361, 361f 

e glandulas salivares, 503 
e hipôxia, 640 

e hormônio da tireoide, 738 
e transporte axônico, 55, 55f 
exercicios e, 669, 693-695, 694f 
fase absortiva do, 669 
fase de jejum e, 669, 693 
fase digestiva do, 669 
fase interdigestiva do, 669, 693 
fase pôs-absortiva do, 669 
glicogenio no, 673, 673f 
hepâtico, 693, 694f 
homeostasia do 

hormônios na, 680-685, 681f, 
682f, 683f, 684f, 685f 

resultado da, 685-690, 686f, 

687f, 688f, 690f 
leptina e, 696 
músculo cardiaco, 265 
músculo liso, 279 
no fîgado, 547 
primeira passagem, 547-548 
pulmöes e, 483 
revisäo do, 670f 

transi^äo do estado de jejum para a 
alimento, 686-690, 687f, 688f 
triglicerideos no, 673, 674f, 675f, 675t 
Metabolismo, no repouso, 669 
Metacronismo, 483 

Metaloproteinases, inibidores teciduais 
das, 794 

Metanefrina, 749 
Metarteriolas, 344 
Metionina, 640 
Miastenia grave, 94, 427 
Microcircula^äo pulmonar, 452 
Microestimula^äo intracortical, 175 
Microflora, colônica, 542-543, 543t 
Microglia, 56 
Microneurografia, 107 
Microtúbulos, 5 
Microvilosidades, 30, 30f 
Mielina 

distúrbios envolvendo, 76 
e axônio, 56, 57f 

e distúrbios no balan^o hidrico, 28 
e potencial de a^âo, 74-76, 74f, 76f 
Mieloarquitetônica, 181 
Mifepristona, 802 

Mineralocorticoides, 38t, 663, 663t 


Miofibrilas, 233-237, 235f 
Mioglobina, 243 
Miométrio 

hipertrofia do, 282-283 
na anatomia uterina, 785, 786f 
regula^âo hormonal do, 788 
Miopia, 125 

Miosina fosfatase, 275, 277 
Miosina, 233, 235, 237f, 240-242, 241f 
MIT. Ver Monoiodotirosina 
Mitocôndria, 3 

MLCK. Ver Miosina cinase de cadeia leve 
Modalidade sensorial, 78 
Modelo do mosaico fluido, 5 

Modelo do sistema de duas bombas, 
400-401, 401f, 403f 
Modfolos, 139 

Moduladores do comportamento 
alimentar, 699, 697f 

Moduladores seletivos do receptor de 
estrogënio, 787f 

Molécula receptora, 77 
Moléculas de sinaliza^äo, 35, 36f 
Monoamina oxidase, 749, 749f 
Monoiodotirosina, 733, 735f 
Monôxido de carbono 

como neurotransmissor, 98 
e carboxihemoglobina, 465f 
e difusäo de gâs, 461-463, 462f, 463f 
e hemoglobina, 462, 463 
Monte do púbis, 785f, 789 
Morte cerebral, 209 

Morte súbita. Ver Sfndrome da morte 
infantil súbita 
Motilidade 

colônica, 538-540, 538f, 539f 
gâstrica, 518, 518t, 519f 
gastrointestinal, 516-518, 517f 
no intestino delgado, 535-536, 536f 

Motilina, secre^äo de, pelos intestinos, 
659t 

Movimentos râpidos dos olhos no sono, 
2008 

Movimento râpido dos olhos, 192, 196 

Movimento transepitelial de âgua, 32, 33f 

Movimento vascular, 345 

MP. Ver Miosina fosfatase 

MPS. Ver Sistema fagocîtico mononuclear 

MSH. Ver Hormônio estimulante dos 
melanôcito 

MTP. Ver Protefna de transporte 
microssônico 

Mucina, 502 

Mucinas gâstricas, 512, 513f 


Muco 

células reguladores da produ^äo de, 
426, 481-482 

no estômago, 515, 516f 
nos pulmöes, 426 
secre^âo gâstrica de, 512, 513f 
Muco cervical, 788-789 
Mucosa gâstrica, 509, 510f 
Mucosa olfativa, 152, 153f 

Multiplica^âo por contracorrente, 606, 
606f 

MuRF2. Ver Ubiquitina ligase 
Músculo branquial, 222t 
Músculo cardîaco 

acoplamento excita^âo-contra^âo 
no, 260-261, 260f, 318-320 

câlcio e, 260-261, 260f, 262f, 263f, 
264f, 318-320 

capilares no, 319 
como sincîcio, 319 
concentra^ôes iônicas no, 294t 
controle da atividade, 260-262, 260f, 
262f 

estiramento no, 259f, 263-265, 265f, 
266f 

for^a da contragäo no, 262-265, 262f, 
264f, 265f, 266f 
hipertrofia, 265-267 
mecanismo da contra^äo no, 261 
metabolismo, 265 
mitocôndria no, 319 
organiza^äo das células, 257-259, 
258f, 259f 

pôs-carga e, 320, 32Of, 377-378 
pré-carga e, 320, 32Of, 377-378 
relaxamento do, 259, 261-262 
vs. Esquelético, 261 
Músculo ciliar, 222t 

Músculo de contra^äo lenta, 242-243, 

243f, 244t 

Músculo de contra^äo râpida, 242-243, 
243f 

Músculo detrusor, 225 

Músculo escaleno, na respira^äo, 425, 
426f 

Músculo estriado, 233 
Músculo liso fâsico, 269 
Músculo liso tônico, 269 
Músculo liso 

aparato contrâtil, 272-273, 272f 
células no, 271f, 272, 273f 

citoesqueleto das células, 272f, 
273-274 

concentra^äo de câlcio no, 277-282, 
279f, 281f 
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contato célula-a-célula no, 270-271, 
271f, 272f 

controle da atividade, 274, 274f 
desenvolvimento, 282, 282f 
e aterosclerose, 283 

estrutura das células, 269-273, 270f, 
271f, 272f, 273f 

fâsico vs. tônico, 277 
fâsico, 269 

filamentos do, 272, 273f 
fungôes secretôrias do, 283, 282f 
fun^öes sintéticas do, 283 
gastrointestinal, 515-516, 517f 
hipertrofia, 282-283, 282f 
inerva^äo do, 275-276, 275f 
jun^öes no, 271, 271f 
membranas no, 271 f, 271-272, 273f 
metabolismo, 279 
multiunidade, 269 

na fase esofâgica da digestäo, 506, 
507f 

propriedades biofisicas do, 284-286, 
284f, 285f 

regulacâo contrâtil, 276-277, 277f, 
278f 

rela^äo estiramento-tensäo no, 284, 
284f 

rela^äo for^a-velocidade no, 284-286, 
285f 

revisäo do, 269, 270f 
tônico, 269 
unitârio simples, 269 
Músculo puborretal, 543 

Músculo(s). Ver também músculos 
individuais 
atrofia do, 249 
cardîaco 

colönico, 538-540, 538f, 539f 

acoplamento excita^äo- 
contra^äo no, 260-261, 260f, 
318-320 

câlcio e, 260-261, 260f, 262f, 

263f, 264f, 318-320 

capilares no, 319 
como sincîcio, 319 
concentra^äo iönica no, 294t 

controle da atividade, 260-262, 
260f, 262f 

estiramento no, 259,259f, 
264-265, 265f, 266f 
for^a de contra^äo no, 262-265, 
262f, 264f, 265f, 266f 

hipertrofia, 265, 267 

mecamsmo de contra^äo no, 
261 


metabolismo, 265 
mitocôndrias no, 319 

organiza^äo das células, 
257-260, 258f, 259f 

pös-carga e, 320, 320f, 377-378 
pré-carga e, 320, 320f, 377-378 
relaxamento do, 260f, 261-262 
vs. esquelético, 261 
da respira^äo, 425, 426f 
e hormônio de crescimento, 726f 
e testosterona, 249-250 
eficiëncia de energia e, 242 
esquelético 

acoplamento excita^äo- 
contra^äo no, 237-241, 239f, 
240f 

barorreceptores no, 361, 36lf 
circula^äo no, 361, 36 lf 
controle do, 237-243, 238f, 239f, 
24lf, 24lf, 242f, 243f 

crescimento do, 248-250, 249f 

desenvolvimento do, 248-250, 
249f 

e âcidos graxos, 247 
e carboidratos, 247 
e creatininafosfato, 246 
e débito de oxigenio, 247, 247f 
e exercicio, 252, 252t 
e hormônio da tireoide, 737 
fadiga do, 247 
feridas nos, 252 
inerva^äo do, 250 

modula^äo da for^a no, 
244-246, 245f, 246f 

organiza^äo do, 233-237, 244f, 
235f, 236f, 237f 
ponto de inser^äo do, 233 
ponto de origem do, 233 

propriedades biofîsicas do, 
252-254, 253f 

regula^äo do fluxo sangufneo 
para, 390 

rela^äo estiramento-tensäo no, 
252, 253f 

rela^äo for^a-velocidade no, 
252-253, 253f 

tipos de, 242-243, 243f, 244t 
tônus, 246 

trifosfato de adenosina no, 246 

utiliza^äo de glicose pelo, 
688-689, 690f 
vs. cardîaco, 261 
estriado, 233 
extensor, 233, 234f 
flexor, 233, 234f 


liso 

aparato contrâtil, 272-273, 272f 
células no, 271f, 271-272, 273f 

citoesqueleto das células, 272f, 
273-274 

concentragäo de câlcio no, 
280-282, 279f, 281 f 

contato célula-a-célula no, 
270-271, 271f, 272f 

controle da atividade, 274, 274f 
desenvolvimento, 272, 273f 
e aterosclerose, 283 
estrutura das células, 269-273, 
270f, 271f, 272f, 273f 
fâsico vs. tônico, 277 
fâsico, 269 

filamentos do, 272, 273f 
fun^ôes secretoras, do 283, 282f 
fun^öes sintéticas do, 283 
gastrointestinal, 516, 517f 
hipertrofia, 282-283, 282f 
inerva^äo do, 275, 275f 
jun^ôes no, 271, 271 f 
membranas no, 271f, 271-272, 
273f 

metabolismo, 280 
multiunitârio, 269 
propriedades biofîsicas do, 
283-284, 284f, 285f 

regula^äo da contra^äo, 

276-277, 277f, 278f 

relagäo comprimento-tensäo 
no, 283,284f 

relagäo forga-velocidade no, 

284, 285f 

tônico, 269 
unitârio simples, 269 
visäo global, 269, 270f 
no trato GI, 493 
ocular, 123 
papilar, 323f 
tipos de, 233 

vasculatura do, no exercîcio, 406 
Músculos intercostais, 426f 

na respira^äo, 424425, 426f 
receptores somâticos nos, 475 

Músculos oblîquos externos, na 
respira^äo, 425 

Múscnlos oblîquos internos, na 
respira^äo, 425 

Músculos obliquos, na respira^äo, 425, 426f 

N 

N 0 . Ver Nitrogenio 

Na + ,K + -ATPase. Ver Sôdio potâssio-ATPase 
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Na + . VferSôdio 
/V-acetiltransferase, 659 
NaCl. Ver Cloreto de sôdio 
NADH. Ver Nicotinamida adenina 
dinucleotîdeo 
Nanismo 

e hormônio de crescimento, 727 
pan-hipopituitâria, 727 
psicossocial, 713 
Narcolepsia, 208 
Narinas, 417 
Nariz 

interior do, 417 
volume do, 417 
Nasofaringe, 418f 
Natriurese, 610 

NCX. VerTrocador sôdio/câlcio 
Nebulina, 235 
Nefrina, 567, 569f, 570f 
Nefrolitîase, 562, 710 
Nefrolitiase ligada ao X, 583t 
Néfron, 563f. Ver também Rim 

dilui^äo e concentra^äo da urina e, 
605f 

justaglomerular, 563f, 564 
manipnla^äo de sôdio no, 617 

reabsor^äo de bicarbonato ao longo 
do, 641-642, 642f, 643f 

reabsor^äo no túbulo proximal, 
581-588, 584f, 585f, 586f, 586t, 588f, 
589f 

superficial, 563f, 564 

transporte de câlcio ao longo do, 
632, 632f, 633f 

transporte de cloreto de sôdio ao 
longo do, 585t 

transporte de fosfato ao longo do, 
635, 636f 

ultraestrutura do, 562-565, 563f, 564f, 
565f 

Negligencia cortical, 213 
Neocôrtex, 203, 204f 
NEPH-2, 570f 
Nervo (s) 

auditivo, 140f 
corda do thnpano, 15 lf 
dorsal, 775f 
esplancnico, 218f, 218 
facial, 140f, 149, 151f, 218f 
frenico 

e respira^äo, 471 
na inerva^äo do pulmäo, 423f 
glossofarmgeo, 218f 

e barorreceptores arteriais, 388, 
388f 


e botäo gustativo, 149, 15lf 
e secre^äo salivar, 503 
hipogâstrico, 225f 
intercostal, e respira^äo, 425 
pélvico, no trato Gi, 496 
pudendo, 539, 774 
vago 

como via parassimpâtica, 218f 

e barorreceptores arteriais, 388, 
388f 

e botäo gustativo, 149, 15lf 
e circula^äo coronariana, 357 

e inerva^äo do pulmäo, 422-424, 
423f, 424f 

e resistencia das vias aéreas, 
439 

e ritmo cardiaco, 371 
e secre^äo gâstrica, 512-513 
no trato gi, 496 
vestibular, 140f 

vestfbulo-coclear, 142-143, 145f 
Neuralgia trigeminal, 117 
Neuroblastoma, 57 
Neurocirurgia, e edema, 24 
Neurofisina I, 711, 714f 
Néurofisina II, 711, 714f 
Neuroglia, 53, 55-57, 56f, 57f 
Neuroipôfise, 711 
Neuroma acústico, 57, 143, 146f 
Neurônios do trato espinorreticular, 117 
Neurönios espinhais aferentes, 496 

Neurônios hipotalamicos 
nenroendôcrinos, 658 

Neurônios motores 
a, 237 

somâtico, 157-158 

Neurônios pôs-ganglionares 
parassimpâticos, 222t, 223 

Neurônios simpâticos pré-gangliônicos 
Neurônios, 53-54, 54f 

Neuropatia, e desordens metabôlicas, 698 
Neuropeptîdeo Y, 697, 697f 
Neuropeptîdeos, 97-98, 97t 
Neurotransmissores, 83f. Ver também 
Sinapses qufmicas; neurotransmissores 
especfficos 

aminoâcidos como, 94 

como moléculas de sinaliza^äo, 35, 
38t 

e entrada de câlcio, 84, 85f 

entre neurônios pôs-gangliônicos e 
efetores autonômicos, 221, 222t, 
223t 

gâs, 98, 101 


näo-peptideo vs. peptîdeo, 84t 
natureza quantal dos, 85 
no ganglio autonômico, 221 
peptideo, 97-98, 97t 
pequenas moléculas, 93-96, 96f 
pnrinas como, 96-97 
receptores para, 98-99, lOOf 
vesiculas, 85-86 

NFAT. Ver Fator nuclear de células T 
ativadas 

NGF. Ver Fator de crescimento de nervo 

Nicotinamida adenina dmucleotîdeo 
oxidase, 733 

Nicotinamida adenina dinucleotîdeo, na 
sfntese de adenosina trifosfato, 672, 
672f, 676, 676f 

Nistagmo, 148, 192-193 
Nitrogenio 

no ar, 446 

teste da respira^äo única de 
nitrogenio, 449, 450f 

Nivel de pressäo do som, 138 
NO. Ver Ôxido nftrico 

Nociceptor, 79, 114-116, 114f, 116f, 116t, 
220 

Nodo atrioventricular, 260, 293 
Nodo sinoatrial, 222t, 260, 293, 304f, 305f 
Nôdulos de Ranvier, 56, 57f, 74, 75f, 75 
Nôdulos tireôideos, 736 
Norepinefrina 

como amina biogënica, 95 
como catecolamina, 662, 663f 
conversäo a epinefrina, 746 

e anastomose atrioventricular, 
359-360 

e atividade cardîaca, 263 
e atividade do músculo liso, 276t 
e filtra^äo glomerular, 576 
e fluxo sangufneo, 388 
e glândula supra-renal, 659t 
e glândulas salivares, 505 
e inerva^äo do pulmäo, 423-424 
feocromocitoma e, 751 
fibra adrenérgica e, 569 

na homeostasia metabôlica, 685, 
686f 

no exercîcio, 407 

Normovolemia, e pressäo sangufnea, 396 
NPY. Ver Neuropeptîdeo Y 
NRPH-1, 567, 569f, 570f 

NSAIDs. Ver Fârmacos anti-inflamatôrios 
näo-esteroidais 

NTS. Ver Núcleo do trato solitârio 
Núcleo ambigno, 220 
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Núcleo caudado, 59f, 187, 188f 
Núcleo cerebelar, 186-187, 187f 
Núcleo cuneiforme externo, 106f 
Núcleo cuneiforme, 106f 
Núcleo de Edinger-Westfal, 138, 220 
Núcleo de Onuf, 225 

Núcleo do trato solitârio, 149, 388, 388f, 
472, 473, 496 
Núcleo dorsal, 106f 
Núcleo geniculado, 144 
Núcleo geniculado lateral, 123,134, 135 
Núcleo geniculado mediâl, 144 
Núcleo grâcil, 106f 
Núcleo lentiforme, 187 
Núcleo motor, 157 
Núcleo oculomotor, 59f 
Núcleo olivar, 144 
Núcleo olivar superior, 144 
Núcleo ôptico acessôrio, 195 
Núcleo para-ambiguo, 472, 473 
Núcleo pontino caudal reticular 
Núcleo pontino, 59f 
Núcleo reticular, 170f 
Núcleo reticular paragigantocelular, 

170f 

Núcleo reticular pontino oral, 170f 
Núcleo retroambîguo caudal, 472, 473 
Núcleo retrofacial rostral, 472 
Núcleo subtalamico, 187 

Núcleo supraquiasmâtico, 138, 208, 
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Núcleo trigêmico, 59f, 110, 117 
Núcleo ventral anterior, 187 
Núcleo ventral lateral, 187 

Núcleo ventral posterior lateral do 
tâlamo, 112, 112f 

Núcleo ventroposterior medial do tâlamo, 
152 

Núcleo vermelho, 59f 
Núcleo vestibular, 149 
Núcleo vestibular, lateral, 170f 
NúcleoZ, 112 
Núcleo, das células, 3, 4f 
Número de Reynold, 334, 438 

O 

0 2 . VerOxigëmo 
Obesidade 

e mdice de massa corporal, 696, 

697f, 699 

e secre^äo de hormônio de 
crescimento, 725 
induzida por dieta, 677 
tratamento cirúrgico da, 522 


Ocitocina, 659t 

e lacta^äo, 801, 801 f 
e parto, 799 
sfntese de, 711 
Ocludinas, 30 

Oclusäo da artéria coronâria, 399 
Oclusäo, 167 
Odor, 159 

Odorante, como ligante, 38t 
Oftalmoscöpio, 128 
Olfato, 152-154, 153f, 153f 
Olhos 

atividade de seguimento pelo, 192, 
196-197, 197f 

circuito neural do movimento dos, 
195-197, 194f, 196f 
e impulsos nervosos autonômicos, 
222t, 224 

estrutura dos, 123-125, 124f 
movimento dos, 191-197 
músculos dos, 123 
na doenya de Graves, 742 
no nistagmo, 192 
vergencia dos, 192-193, 197 
Oligodendrôglia, 56, 57f, 75f 
Ofigodendroma, 56 
Onda A, 325 
Onda C, 325 
Onda P, 311, 31 lf 
Onda T, 311, 31 lf, 317, 318f 
Onda V, 325 
Ondas beta, 207, 207f 
Ondas de Mayer, 386 
Ondas de Traube-Hering, 386 
Oôcitos primârios, 777 
cumulus-oôforo, 779 
Opacidade côrnea, 679 
Opioides, 98 

Organiza^äo cerebelar, 181 
Organiza^äo do campo receptivo, 131, 
132f 

Ôrgäo de Corti, 140f, 141, 142 

Ôrgäo tendinoso de Golgi, 161, 162f, 246 

Ôrgäos otolfticos, 146-147, 147f, 148-149, 
149f, 150f 
Orofaringe, 418f 
Osmol inefetivo, 17 
Osmolalidade. Ver também Difusäo 
medida da, 23 

plasma, e regula^äo de potâssio, 
623-624, 623t 

urina 

e regula^äo de potâssio, 623t 


e secre^äo do hormônio 
antidiurético, 599, 600f 
rins e, 56, 600-607, 598t, 599f, 
600f, 602f, 605f, 606f 

sede e, 602-603 
vs. Osmolaridade, 15 
Osmolaridade, vs. Osmolalidade, 15 
Osmole efetivo, 17 
Osmose, defini^äo de, 15 
Osso 

como processador do câlcio, 707 
como tampäo âcido-bâsico, 648-649 
cortisol e, 756 
e estrogenio, 789 

e hormônio da paratireoioide, 708 
e hormônio da tireoioide, 739 
fisiologia do, 707-708, 708f 
forma^äo do, 707 
fosfato no, 634 
osteoporose e, 630 
reabsor^äo do, 707 
regula^äo do câlcio pelo, 705-707, 
706t 

regulagäo do fosfato pelo, 705-707, 
706t 

Osteîte fibrosa cîstica, 635 
Osteoblastos, 707 
Osteoclastos, 707 
Osteoide, 707 
Osteomalacia, 708 
Osteon, 708 
Osteoporose, 630, 710 
Osteoprotegerina, 707, 708f 
Ôstio cervical externo, 788 
Ôstio cervical interno, 782 
Ôstio, do seio, 417,418f 
Orelha, 138-142, 140f 
Orelha externo, 139, 140f 
Orelha interno, 138, 140f 
Orelha médio, 139, 140f 
Ovârio (s) 

e androgënios, 758 
hormônio secretados pelos, 659t 
visäo global dos, 776, 776f 
Oviduto, 784-785, 785f 
Oxaloacetato, 680, 680f 
Oxida^äo de âcido graxo, 547 
Ôxido nîtrico 

como molécula de sinaliza^äo, 35 
como vasodilatador, 334 
e circula^äo cardiaca, 356-357, 357f 
e dilata^äo vascular, 346, 346f 
e feedback tubuloglomerular, 575 
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e filtra^äo glomerular, 577t, 578 
e fluxo sanguîneo renal, 578 
e hemoglobina, 463, 465 
e hipertensäo, 578 
e oclusäo da artéria coronâria, 358 
no diabetes melito, 578 
Ôxido nitrico, como neurotransmissor, 98 
Oxigenio 

100%, e gâs sangumeo, 458 
anormalidades na difusâo, 457 
consumo no exercîcio, 406, 405f, 409 
consumo pelo cora^äo, 327 
consumo pelo figado, 366 

consumo pelo trato gastrointestinal, 
363 

diferen^a alvéolo-arterial, 455-456 
difusäo de gâs e, 461-463, 462f, 463f 
distribui^äo, 465466, 466t 

e curva de dissocia^äo de 

hemoglobina, 463-465, 464f, 465f 
e limita^äo por perfusäo, 462, 463 

e metabolismo coronariano, 356, 

357f 

e performance miocârdica, 384 
e vasodilata^äo, 385 
hemoglobina e transporte de, 463 
limita^äo da difusäo, 463 
limita^äo de oferta, 408 
no ar, 446 

no princîpio de Fick, 326 
transporte, 463-466, 464f, 465f, 466f 

P 

P A . Ver Pressäo alveolar 
P ACU o alveolar, 446447 
Padröes moleculares associados a 
patôgeno, 487 

Paladar, 152, 151f 
Palato mole, 418f 

na degluti^äo, 505 
Paleocôrtex, 203 
Palmitoil CoA desaturase, 635 
Pancreas 

e impulsos nervosos autonômicos, 
222t 

endôcrino, hormônios secretados 
pelo, 659t 

Pancreatite, 523, 677 
Papila circunvalada, 152, 151f 
Papila folheada, 152, 151f 
Papila fungiforme, 152, 15 lf 
Papiledema, 128 

Parada cardîaca, e pressäo sangufnea, 
394-395, 395f, 396f 


Parada îlea, 537 

Paralisia hipercalemica primâria, 73 
Parasita Trypanosoma cruzi, 224 
Parassfstole, 314 
Parenquima hepâtico, 549 
Parocelina 1, 633 

Parte compacta, 59f, 187, 493f, 190 
Parte distal, 711, 713f 
Parte nervosa, 711, 713f 
Parte reticulada, 59f, 187, 188f 

Partfculas de lipoprotema de densidade 
intermediâria, 676f, 677 
Partfculas de lipoprotema, 673, 674f 
densidade intermediâria, 676f, 677 
Parto, 799 

PDGF. Ver Fator de crescimento derivado 
de plaqueta 

Pedra nos rins, 562, 710 
Pedúnculo cerebelar, 106f 
Pedúnculo cerebral, 59f 
PEFR. Ver Pico do fluxo expiratôrio 
Pele 

e impulsos nervosos autonômicos, 
222t 

fluxo sanguineo e, 390 
fluxo sanguineo para, 358-360, 359f 
hormônio da tireoide e, 739 
inerva^äo da, 107-109, 108f 
Pélvis renal, 562, 563f 
Pendrina, 733 
Penis 

ere^äo do, 774 
estado flâcido do, 774, 775f 
PEP carboxicinase, 680, 680f, 688 
Pepsina, 529 
Pepsinogenio, 511 
Peptidase de sinaliza^äo, 660 

Peptîdeo 1 tipo glucagon, 495t, 496, 521, 
659t 

Peptîdeo 2 tipo glucagon, 495t, 521, 659t 
Peptîdeo de conexäo, 682 
Peptîdeo glucoinsulinotrôpico, 495t 

Peptîdeo insulinotrôpico dependente de 
glicose, 659t 

Peptîdeo liberador de gastrina, 525-526 
Peptîdeo monitor, 525 
Peptîdeo natriurético atrial, 577t, 578 
como ligante, 38t 
e comunica^äo celular, 46, 47f 
e controle do volume, 612, 613t, 616 
e freqüencia cardiaca, 374 

e insuficiëncia cardîaca congestiva, 
374 


e reabsor^äo de âgua/cloreto de 
sôdio, 592t, 593 
e secre^äo do hormônio 
antidiurético, 598 

libera^äo de, 659t 

Peptideo natriurético cerebral, 577t, 588 
e controle de volume, 612, 613t, 616 
e reabsor^äo de âgua/cloreto de 
sôdio, 592t, 593 

Peptideo relacionado ao agouti, 697, 697f 

Peptideo relacionado ao hormônio 
paratireoide, 632 

Peptîdeo transportador 1, 531, 531 f 
Peptîdeo YY, 495, 537 
Peptideos 

absor^äo do, 530, 531f 
como ligantes, 38t 
como nenrotransmissor, 97-98, 97t 
opioide, 98 

Peptideos derivados do prô-glucagom V2, 
495t 

Peptideos cérebro-intestinal, 497 
Peptîdeos natriuréticos 

e filtra^äo glomerular, 577t, 578 
e fluxo sangumeo renal, 577t, 578 
e sensibilidade ao volume, 613t, 616 

Pequenas moléculas neurotransmissoras, 
93-96, 96f 

Pequeno mal epilético, 209f 

Pequeno, células intensamente 
fluorescentes, 221 

Pequenos lâbios, 785f, 789 

Percep^äo de profundidade, 137 

Perda da condu^äo, 146 

Perda de âgua, insensîvel, 597, 598t 

Perda fecal de âgua, 597 

Perda insensîvel de âgua, 597, 598t 

Perda sensorinenral, 146 

Performance miocârdica, regula^äo da, 
376-384, 378f, 379f, 380f, 391f 

Perfusäo, 450-453, 45lf, 45lf, 453f, 
455-456, 456f, 457-458. Ver também 
Respira^äo; Ventila^äo 
Perfusäo, limitada por, 462-463, 463f 
Pericârdio, 323, 323f 
Perilinfa, 141 
Perimîsio, 233 

Periodo critico, do desenvolvimento 
neural, 215 

Periodo periovulatôrio, 781, 78 lf 
Periodo refratârio absolnto, 71-72, 73f 
Periodo refratârio efetivo, 295 
Periodo refratârio relativo, 72, 295 

Periodo refratârio, e potencial de a^äo, 
71-72, 73f, 295 
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Peristaltismo 

gastrointestinal, 517 
no intestino delgado, 535, 536f 
primârio, 507, 508f 
secundârio, 507 
Peroxissomos, 4 

PFIC II. Ver Colestase intra-hepâtica 
familiar progressiva tipo II 
PFK-1. Ver Fosfofrutocinase-1 
PG. Ver Fosfatidilglicerol 
pH. Ver também Balan^o âcido-bâsico 
avalia^äo, nos distúrbios âcido- 
bâsicos, 651-652 

dos Iisossomas, 4 

e cnrva de dissocia^äo da 
oxiemoglobina, 464465, 464f 

e lîquido cerebrospinal, 62t, 474f 
e respira^äo, 468 
e sangue, 62t 

e sistema do tampäo bicarbonato, 
639 

regula^äo do, pelos rins, 561, 564 
da urina, 582t 
P r Ver Fosfato 

PI3K. Ver Fosfatidilinositol-3-cinase 

Pia-mâter, 56, 56f 

Pico do fluxo expiratôrio, 440 

Picos, no EEG, 206 

Pigmeu africano, 727 

Pigmeu, 727 

Piloro, 518, 519f 

Pinocitose, 9, 350f, 352 

PIP2. Ver Fosfatidilinositol 4,5-bifosfato 

Pirâmide renal, 562, 563f 

Pirogenio, 227 

Piruvato carboxilase, 680, 680f 

Piruvato cinase, 688 

Piruvato, absor^äo cardîaca do, 328 

Pituitôcitos, 711 

PKA. Ver Protefna cmase A 

PKD. Ver Doen^a do rim policîstico 

P L . Ver Pressäo transpulmonar 

Placas motoras, 157, 237 

Placenta acreta, 796 

Plano temporal, 208 

Plasma, e lîquido cerebrospinal, 474 

Plasticidade neural, 214-216, 215f 

Pleura 

parietal, 418, 419f 
visceral, 418, 419f 
Plexo celîaco, 568 
Plexo coroioide, 61, 61f, 474 
Plexo de Äuerbach, 493 


Plexo de Meissner, 493 
Plexo mioentérica, 493, 496 
Plexo pulmonar, 423f 
Plexo submucoso, 493, 497 

PMCA. Ver Câlcio ATPase da membrana 
plasmâtica 

PMPM Potenciais em miniatura na placa 
terminal, 85, 85f 

PMPMS. Ver Potenciais em miniatura na 
placa terminal 

Pneumoconiose, 483 
Pneumotörax, 436 

PNMT. Ver Feniletanolamina-A-metil 
transferase 

Podocina, 567, 569f, 570f 

Podôcito, 566, 566f, 567f, 567, 569f 

Policistina 1, 564 

Policistina 2, 564 

Polidipsia, 601 

Poliôis, 699 

Polipeptideo intestinal vasoativo 
e inerva^äo do pulmäo, 423 
e glandulas salivares, 503 
Polipeptideo pancreâtico, 682 
Poliproteinas, 662 
Poliúria, 601 

Polo embrionârio, 794, 795f 
Pôlo frontal, 202f 
Pôlo occiptal, 202f 
Pôlo temporal, 202f 
POMC. Ver Propiomelanocortina 
Ponta C1 de Niemann tipo 1, 533 
Pontas interictais, 209 
Ponte, 58, 59f, 60t 
Ponto de fixa^äo, 124 

Ponto de inser^äo, do músculo 
esquelético, 233 
Ponto de origem, do músculo 
esquelético, 233 

Ponto de pressäo de mesma pressäo, na 
respira^äo, 441, 442f 

Ponto pré-ocipital, 202f 
Poros de Kohn, 427 

Pôs-carga, na contra^äo muscular 
cardfaca, 320, 320f, 377-378 

Pôs-despolariza^äo, 310-311, 310f, 310f 
Pôs-despolariza^äo precoce, 309-310, 310f 
Pôs-despolariza^äo retardada, 310-311, 

31 Of, 31 Of 

Pôs-hiperpolariza^äo, 67, 74 
Postura, controle central da, 179-180 
Potâssio 

aldosterona e excre^äo do, 7f, 
626-627 


aldosterona e regula^äo do, 622, 

623t 

altera^öes no plasma, 622-624, 623t 
anmento, 72, 621 

concentra^äo na célula muscular 
cardiaca, 294t 
diminui^äo, 621 

e acidose metabôlica, 629, 629f 
e amoniagenese, 647 
e arritmia cardîaca, 621 
e atividade cardîaca, 304-306, 305f, 
318 

e balan^o âcido-bâsico, 623,623t, 628 
e canal ROMK, 628, 630 
e circnla^äo cardîaca, 356-357, 357f 
e cora^äo, 26 
e epinefrina, 622, 623t 
e fluxo sangumeo cerebral, 363 
e secre^äo de hidrogenio, 645 
e vasodilata^äo, 385 
excregäo, 626-627, 626t, 628-629, 627f 
exercicio e regula^äo do, 624 
glicocorticoides e excre^äo do, 629 
hipôxia e, no cérebro, 56 
homeostasia, 621, 622f 

hormônio antidiurético e secre^äo 
do, 627 

insulina na regula^äo do, 622, 623t 

lise de célnla e regula^äo do, 623t, 
624 

na doenga arterial coronariana, 294 
na paralisia hipercalemica primâria, 
73 

na saliva, 502 

nas fun^öes celulares, 621 

no lîquido cerebrospinal, 62t 

no potencial de a^äo, 67-68, 69f 

no sangue, 62t 

no suco gâstrico, 511 

osmolalidade e regula^äo do, 
623-624, 623f 
reabsor^äo, 625 

regula^äo do plasma, 622, 623f, 623t 
rins e, 561, 564,623f, 624-625, 625f 
secre^äo, 625-627, 626t 
nnidades de medida para, 18t 
Potencia^äo a Iongo prazo, 93, 212-213 
Potencia^äo pôs-tetanica, 91, 92f 

Potenciais de a^äo de resposta râpida, 
294-299, 295f, 296f, 297f, 298f, 299f, 300, 
300f 

Potenciais de campo, 206 
Potenciais evocados auditivos, 207 
Potenciais evocados corticais, 207 
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Potenciais evacados, 207 
Potenciais geradores, 105 

Potenciais pôs-sinâpticos excitatôrios, 84, 
84f, 88-90, 89f, 90f, 158 
Potenciais pôs-sinâpticos, 87-89, 89f 

Potenciais prô-sinâpticos inibitôrios, 84, 
84f, 90 

Potenciais sinâpticos, retinianas, 131 
Potencial de a^äo, 65-80 

canal iônico de sôdio no, 68-71, 70f, 
72f 

canal iônico, potâssio em, 68-71, 70f, 
72f 

cardîaco, 293-294, 300-301, 300f, 319 
como resposta tudo-ou-nada, 67 

como sinal de autorrefor^o, 72-73, 

73f 

composto, 76, 77f, 77t 
condu^äo do, 72-75, 73f, 74f, 75f, 76f 
defini^äo de , 65 
e canal iônico, 67-68, 69f 
e codifica^äo sensorial, 79 
e fotorreceptor, 77, 78f 
e inativa^äo por voltagem, 71 
e mecanorreceptores, 76, 78f 
e mieliniza^äo, 74, 74f, 76f, 79 
e potencial de membrana, 65-67 
e potencial receptor, 77-78, 78f 
e quimiorreceptores, 77-78, 78f 
e tamanho do ciclo, 302, 303f 
estimulagäo de, 75-80, 78f, 79f 
gera^äo de, 79 
îon potâssio no, 67-68, 73f 
îon sôdio no, 67-68, 69f 
na côclea, 76-77, 141-142 
no músculo gastrointestinal, 518 
periodo refratârio para, 71-72, 73f 
propaga^äo de, 72-73, 73f 
registrando o, 76 

resposta lenta, 299-300, 300f, 301-302 

resposta râpida, 294-299, 295f, 296f, 
297f, 298f, 299f, 300, 300f 

tempo e, 69f 
voltagem e, 69f 
vs. acomoda^äo, 71 
vs. resposta passiva, 67 
vs. resposta sublimiar, 67 
Potenciaf de equilîbrio de Nernst, 14 
Potencial de inversäo, 88, 189f 
Potencial de membrana, 65-67 
e comporta iônica, 68-69 
e corrente despolarizante, 65-66, 66f 

e corrente hiperpolarizante, 65-66, 
66f 


e fisiologia celular, 25-27, 27f 
e sôdio-potâssio ATPase, 25 
limiar, 67 
repouso, 65, 69f 
resposta passiva no, 65-67, 66f 
Potencial de membrana, no repouso, 65, 
69f. Ver também Potencial de 
membrana 

Potencial de supressäo, 85 
Potencial do placa motora, 85, 85f 
Potencial microfônico coclear, 141-142 
Potencial receptor, 77-78, 78f 

PPARa. Ver Receptor a ativador da 
prolifera^äo de peroxissoma 
PPF. Ver Facilita^äo de pulso pareado 
P j. Ver Pressäo pleural 
PPM. Ver Potencial da placa motora 
Maldi^äo de Ondina, 478 

Pré-carga, na contra^äo do músculo 
cardfaco, 320, 320f, 377-378 

Precúneo, 202f 

Prepara^âo descerebrada, 172 
Pré-provasofisina, 711, 714f, 715f 
Pré-prôxifisina, 711,714f 
Presbicusia, 138 
Presbiopia, 125 
Preservativos, 802 
Pressäo alveolar, 436f, 436, 4367, 442 
Pressäo aôrtica 

e fluxo sangufneo coronariano, 
353-355, 355f 

e fluxo sangufneo renal, 574, 575f 
Pressäo circulatôria média, 380, 380f 
Pressäo de pulso, arterial, 339, 339f, 340f 
Pressäo estâtica, 394 
Pressäo intracramana, elevada, 362 

Pressäo miocârdica ventricular esquerda, 
354 

Pressäo oncôtica, 17 
Pressäo osmôtica, 15-18 
Pressäo pleural, 435, 436f, 436, 442 
Pressäo sangufnea 

arterial média, 337, 339f 
curvas arteriais, 339-340, 342f 
determinantes da arterial, 337, 339f 
e contratilidade miocârdica, 398f, 
398 

e curva de fun^äo vascular, 393-398, 
395f, 396f, 397f 

e exercfcio, 408 
e filtra^äo glomerufar, 575-576 
e freqüencia cardîaca, 402-404, 404f 
e hemorragia, 408, 41 Of 
e modelo do sistema de duas 


bombas, 400402, 401f, 403f 
e produ^äo de ôxido nitrico, 578 
e reservatôrios sangufneos, 397 

e secre^äo do hormônio 
antidiurético, 599-600, 600f 
e tônus venomotor, 396, 396f 

e volume sanguineo, 395-396, 396f, 
399, 399f 

estâtica, 394 
fetal, 367 

mecanismos compensatôrios, 
409-412, 410f, 41 lf,412f 

média, 394 
medida, 341-342, 342f 
na parada cardîaca, 394-395, 395f, 
396f 

nos capilares, 350-351 
pulso arterial, 339, 340f, 340f 
regula^äo da, 393 
respira^äo e, 404405, 404f 

Pressäo transmural através da parede do 
tôrax, 434, 435 

Pressäo transmural, 442 
Pressäo transpulmonar, 434, 435f, 436f, 
442 

Pressöes parciais, do gâs, 446 
Pré-tecto, 138 

PRH. Ver Fator fiberador de prolactina 
Primeira dor, 111 

Primeira fei da difusäo de Fick, 10 
Princîpio da linha rotulada, 109 
Princîpio de Fick, 326-327, 326f 
PRL. Ver Prolactina 
Probiôtico, 543 
Procainamida, 588 

Processo do pé do podôcito, 566f, 567f, 
569f 

Pro-CRH. Ver Hormônio liberador de prô- 
corticotropina 

Produtos finais da glica^äo avan^ada, 

698 

Progesterona, 663t 
biologia da, 790 
dos ovârios, 67Ot 
e parto, 800 

na endocrinologia da placenta, 795, 
797f 

na fase secretôria, 787-788, 787f 
no periodo periovulatôrio, 780 
Progestinas, 38t, 663, 663t 
Programa^äo fetal, 696 
Prô-hormônios convertases, 662 
Prô-hormônios, 660 
Prô-insulina, 682 
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Prolactina 

da glandula hipôfise, 659t 
e endocrinologia da placenta, 798 
e hormômo do crescimento, 723 
e lactotrofo, 728 
Prolactinoma, 801 
Prop-1, 716 

Propaga^âo, do potencial de a^âo, 73, 73f 
Propranolol, 371, 372f 
Propor^âo cintura-quadril, 696-697 
Propor^âo glucagon-insulina, 693 
Propor^âo insulina-glucagon, 685, 686f 
Propor^âo RV/TLC, 432 
Propriocep^äo, 111, 112, 112f 
Prô-protema convertase, 662 
Prosencéfalo, 58 
Prosopagnosia, 137 
Prostaciclinas, 45f, 47, 346, 346f 
Prostaglandina E, 802 
Prostaglandinas 

como ligante, 38t 
e filtra^âo glomerular, 577t, 577 
e fluxo sanguineo renal, 577t, 577 
e parto, 800 

e resistëncia das vias aéreas, 439 
Prostatina, 627 

Protefna 1 ativadora da transcri^äo, 1, 49 

Proteîna 3 de resistëncia a múltiplos 
fârmacos, 552 

Proteîna 4 relacionada â ondula^äo, 436 

Protema adaptadora da cinase A, 263 

Protefna APS, 684 

Protefna ARH, 678 

Protefna C, 257 

Protefna de adapta^äo, 569f 

Proteîna de transferëncia dos ésteres de 
colesterol, 678 

Protefna de transferëncia microssômica, 
e abetalipoproteinemia, 677 
Protefna ligante de androgënio, 769 

Protefna ligante de câlcio rica em 
histidina, 239 

Protefna ligante de GH, 724, 725f 
Protefna ligante de vitamina D, 704 
Protefna ligantede âcido graxo da 
membrana dos microvilos, 532 

Protefna opsônica, 413 

Protefna regulatôria esteroidogenica 
aguda, 751 

Protefna relacionada ao gene da 
calcitonina, 97 

Protefna Shc, 684 
Protefna StAR, 796 
Protefnas 


absor^äo de, 528-530, 529f, 530f, 531f 
adaptador, 569f 

como secretadas pelo trato gi, 502 
de membrana, 7 

e armazenamento de energia, 679 

efetoras, 666 

insulina e smtese de, 690 

no fluido cerebrospinal, 62t 

transporte cixonal de, 54 

transporte 

doen^a renal envolvendo, 583t 
e hormômos esteroides, 664 
no transporte de membrana, 7, 
7t, 12f 

Protemas co-ativadoras, 787f 
Protefnas co-repressoras, 787f 
Protemas da familia Janus, 49 
Protefnas da membrana, 7 
Protemas de acelera^âo da GTPase, 44, 46 
Protefnas de transporte 

doen^as renais envolvendo, 583t 
e hormômos esteroides, 664 

no transporte de membrana, 7, 7t, 
12f 

Protemas desacopladoras, 738 
Protemas do cassete ligante de ATP, 533, 
679 

Protefnas dos pés, 238, 239f (no músculo) 

Protefnas efetoras, 666 

Protemas G monoméricas, 46 

Protemas G, 35, 46 

Protefnas integrais de membrana, 7 

Proteînas ligantes de fator de 
crescimento tipo insulina, 728 
Protefnas periféricas, 7 
Protefnas perilipinas, 693 
Protefnas RGS, 44 
Protefnas SNARE, 86 
Protefnas surfactantes, 427 
Protefnas transmembrana, 7 

Protefnas TRP. Ver Famîlia de protefnas 
do potencial de receptor transiente 
(TRP) 

Proteinocinase A 

e fun^âo cardfaca, 320 
e sinaliza^âo celular, 44 

Proteinocinase ativadora de mitôgeno, 
778f 

Proteinocinase C, 45 

Proteinocinase dependente do 

monofosfato cîclico de adenosina, 263 

Proteinúria, 567, 569f, 570f, 573, 586 
Proteôlise intramembranar regulada, 39f, 
40 


Proteossoma, 4 

P rs . VferSistema respiratôrio, pressâo 
através do 

PSA. Ver Antigeno prostâtico especîfico 
Pseudoestratificado, epitélio colunar 
ciliada, 425 

Pseudo-hiperaldosteronismo, 583t, 593 

Pseudo-hipercalemia, 621 

P, . Ver Pressäo trasmural através da 

ta 

parede do tôrax 

PTH. Ver Hormônio da paratireoide 

PTHrP. Ver Peptîdeo relacionado ao 
hormônio da paratireoide 
Pulmäo(öes). Ver também Entradas em 
pulmonar 

Pupila 

controle autonômico da, 224 
de Argyil-Robertson, 225 
Purinas, 96-97 
Púrpura visual, 127 
Putâmen, 59f, 187 
PVC. Ver Capacidade for^ada vital 
PVR. Ver Resistencia vascular pulmonar 
PYY. Ver Peptideo Y 

Q 

Q*. VferPerfusäo 

Quadrantanopsia homônima, 134 
Quiasma ôptico, 123, 202f 
Quilomîcron, 352, 673, 675f, 675t, 676 
Quimiorreceptor(es), 76, 78f 

centrais, 471, 473-474, 474f, 474t 
e fluxo sangufneo, 390 
e hemorragia, 410 
no botäo gustativo, 149 
olfatôrio, 152, 153f 
periférico, 471, 474, 476f 
Quimiossensores, gâstricos, 514 
Quociente respiratôrio, 447, 467 

R 

Rab GTPase, 46 
Rabdomiôlise, 624 
Radia^äo visnal, 134 
Ran GTPase, 46 
RANKL, 707-708, 708f 
Raquitismo, 708 
Ras GTPase, 46 

Reabsor^äo de âgua, 583, 585t, 586, 586f, 
587, 588-594, 591f 

Reabsor^äo paracelular, 582 
Reabsor^äo protéica, 586 
Reabsor^äo, defini^äo de, 31 
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Rea^äo acrossômica, 792 

Rea^äo da fase I, 548 

Rea^äo da fase II, 548 

Rea^äo de posicionamento vestibular, 

173 

Reaproveitamento proteico, 738 

Receptor 2 de melanocortina, 719, 720f, 
756, 757f 

Receptor de androgenio, 663 
Receptor de calcitonina, 707 
Receptor de diidropiridina, 238, 239f, 261 
Receptor de estrogenio, 48, 663, 787f 
Receptor de glicocorticoioide, 48, 663, 

753 

Receptor de insulina, 683-685, 684f 

Receptor de lipoprotema de alta 
densidade, 780 

Receptor de lipoprotema de baixa 
densidade, 780 

Receptor de mineralocorticoide, 48, 663, 
760, 762f 

Receptor de progesterona, 48, 663 
Receptor de vitamina D, 663, 705 
Receptor do hormônio da tireoideo, 

48-49, 739, 741f 

Receptor do hormônio foliculo 
estimulante, 768, 781 

Receptor do hormônio luteinizante, 772, 
780 

Receptor do hormönio paratireoide, 703 
Receptor endocîtico multiligante, 587 
Receptor nuclear para vitamina D, 705 
Receptor para guanilil ciclases, 46 
Receptor sensîvel ao câlcio, 631, 634, 702 
Receptor V2, 601, 602f, 603 
Receptor X do fîgado, 689 
Receptor a ativador da prolifera^äo de 
peroxissomas, 679, 689, 695 

Receptor a-adrenérgico, 356, 613, 746 

Receptor p-adrenérgico, cinase I, do, 263, 
264f, 266 

Receptores acoplados â protefna G, 7, 

38t, 38, 39f 

Receptores adrenérgicos, 747f 

Receptores associados a tirosina cinase, 
46, 47f 

Receptores atriais, 373 
Receptores catalîticos, 38t, 38, 39f 

Receptores da membrana plasmâtica, 38t, 
38, 39f 

Receptores de acetilcolina, 99, 248 
Receptores de aminoâcidos, 99 

Receptores de estiramento, pulmonar, 

476 

Receptores de purina, 101 


Receptores de rianodina, 238, 240f, 261, 
264,272 

Receptores do hormônio liberador de 
gonadotrofina, 783 

Receptores do tipo toll, 487 
Receptores ionotrôpicos, 84, 99 
Receptores de irrita^äo, 476 
Receptores justa-alveolares, 476 

Receptores ligados a canais iônicos, 38t, 
39f, 40 

Receptores ligados â enzima, 39f, 40 
Receptores metabotröpicos, 84 
Receptores muscarmicos, 221. 223 
Receptores nicotmicos, 221, 746 
Receptores nucleares, 38t, 40, 41f, 48-49 
Receptores olfativos, 152, 153f 
Receptores para âcido retinoico, 48-49 
Receptores para neuropeptideos, 101 
Receptores para iV-metil-D-aspartato, 213 
Receptores para paladar, 149 

Receptores pulmonares de estiramento, 
476 

Receptores respiratôrios somâticos, , 476 
Receptores sensoriais 
classifica^äo dos, 60 
traqueobrônquico, 476 
Receptores tâteis, 107-109, 108f 
Receptores p-adrenérgicos, 257, 746 
Recrutamento capilar, 406 
Rede alvéolo-capilar, estrutura da, 453 
Rede testicular,765, 766f 
Redutases, 543t 

Reflexo barorreceptor, 373, 373f 
Reflexo da degluti^äo, 504-505 
Reflexo de aspira^äo, 475 
Reflexo de Bambridge, 373, 374f 
Reflexo de estiramento, 162-163, 162f, 

162f 

Reflexo de extensäo crnzada, 164-165 

Reflexo de flexäo, aferentes do 164 

Reflexo de fungar, 475 

Reflexo de Hering-Breuer, 475 

Reflexo de mic^äo, 225, 225f 

Reflexo do canivete, 164 

Reflexo do mergulho, 475 

Reflexo gastrocôlico, 537 

Reflexo Ib, 164, 164f 

Reflexo optocinético, 191-192 

Reflexo ortocôlico, 537 

Reflexo patelar pendular, 181 

Reflexo pupilar â luz, 224 

Reflexo quimiorreceptor, 375-376, 376f 

Reflexo vagovagal, 497 


Reflexo vestibulocôlico, 149, 173 
Reflexo vestibulococlear, 149 

Reflexo vestibnlo-ocular, 191, 193-195, 

194f 

Reflexos da parede torâcica, 476, 476t 
Reflexos de endireitamento, 173 
Reflexos de flexäo, 164, 165f 
Reflexos do receptor ventricular, 376 
Reflexos espinhais, 158 
Reflexos posturais, 173 
Reflexos pulmonares, 476, 476t 

Reflexos pulmonares, e fluxo sanguîneo, 
391 

Reflexos tônicos do pesco^o, 173 
Reflexos vasculares, 388-391, 388f, 389f 
Reflexos vasovagais, 513 
Reflexos vestibulares, 173 
Regenera^äo axônica, 62f, 63 
Regiäo da glandula oxfntica, 509, 510f 
Regiäo da glândula parietal, 509, 510f 
Regiäo locomotora do mesencéfalo, 173 

Regula^äo do volume celular isotônico, 
27, 28f 

Regula^äo do volume celular, 27-29, 28f, 
29f 

Regulagäo endôcrina, no trato GI, 

493-494, 494f 

Regula^äo induzida por taxa, 377, 

379-380, 379f, 380f 

Regulagäo mediada pelo endotélio, da 
circufa^äo, 385 

Regulagäo metabôlica da circula^äo, 
385-386, 386f 

Regulacäo miogenica, do fluxo sanguîneo, 
384-385, 384f 

Regula^äo näo isotônica do volume 
celular, 28, 29f 

Regula^äo neural, da fun^äo GI, 495497, 
496f 

Regula^äo parâcrina, 33 
no trato GI, 495, 495t 

Regulador transmembrana da fibrose 
cîstica, 9 

Reinerva^äo, dos músculos esqueléticos, 
250-251 

Rela^äo de Laplace, 345, 378 
Rela^äo estiramento-tensäo 

no músculo esquelético, 252, 253f 
no músculo liso, 284, 284f 
Rela^äo for^a-velocidade 

no músculo esquelético, 252-253, 253f 
no músculo liso, 283-285, 285f 
Rela^äo pressäo-volume 
na respira^äo, 436 
no ciclo cardiaco, 326, 326f, 339f 
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Rela^öes ventila^äo-perfusäo, 455-456, 
456f 

Relaxamento isovolemico, 325 
Relaxamento receptivo, 506, 508f 
Relaxina, 682 
Renalase, 576 

Rendimento cardîaco, 327, 326f, 393 
desvio do, 455 (ou deriva^äo) 
e freqüëncia cardîaca, 403404, 404f 
e trocas gasosas, 458 
no exercicio, 406, 405f, 408f 
Rendimento ventricular, balan^o entre 
direito e esquerdo, 379, 379f 

Renina 

e angiotensina II, 568, 579f 
e aterosclerose da artéria renal, 612 
e secre^äo de hidrogenio, 644 
no controle do volume, 613-615, 615f 
secre^äo de, 614 
secre^äo renal de, 561 
Reologia, do sangue, 336, 337f 
RER. Ver Retîculo endoplasmâtico rugoso 
Reservatôrios sanguineos 
e circula^äo, 396-397 
e exercîcio, 407 
Resistëncia 

nas veias, 342-343 
nas vias aéreas, 438, 439f 
vascular pulmonar, 453 
Resistencia â insulina, 690 
Resistëncia â leptina, 696 

Resistência axial do citoplasma axônico 
(r^, 66-67, 68f, 74 

Resistencia de membrana (r m ), 66-67, 68f, 
74 

Resistencia periférica total, 334, 339, 340, 
340f, 397, 397f, 406, 408 

Resistencia periférica, 393, 397, 397f, 400, 
400f, 405-407 

Resistëncia renal, e hemorragia, 410 
Resistëncia vascular pulmonar, 453 
Respira^äo. Ver também Perfusäo; 
ventila^äo 

anormalidades no controle da, 
477-479, 478f 

apneústico, 478f, 478 
artificial, ritmo cardîaco na, 376 
como tampäo âcido-bâsico, 649 

controle central da, 424, 425f, 471, 
472-474, 473f 

determinantes do fluxo mâximo, 441, 
441f 

e balan^o âcido-bâsico, 468 
e doen^a pulmonar, 442 


e eleva^äo, 475 
e inspira^äo, 472473, 473f 
e nervo frënico, 471 
e pressäo sangumea, 404405, 404f 
limita^äo do fluxo expiratôrio, 
441-442, 442f 

medida do fluxo expiratôrio, 439 
músculos da, 424425, 426f 
na apneia do sono, 477 
na gravidez, 445 
rela^äo na pressäo-volume, 436 
trabalho da, 443 
Respira^äona, 445 
Resposta acomodativa, 235 
Resposta celular, 666 
Resposta local, 67 
Resposta passiva, no potencial de 
membrana, 65-67, 66f 

Resposta sublimiar, 67 

Resposta supralimiar. Ver Potencial de 
a^âo 

Resposta tipo estâtica, 160 

Resposta tudo-ou-nada, potencial de a$âo 
como, 67 

Resposta, defmi^äo de, 77 
Respostas dinamicas, 160 
Respostas tâteis de adapta^äo lenta, 107, 
108f, 109 

Respostas tâticas de adapta^äo râpida, 
107, 108f, 109 

Retîculo endoplasmâtico 
liso, 3-4 
rugoso, 3, 4f 

Retfculo sarcoplasmâtico 
e miofibrilas, 234, 235t 
no músculo cardîaco, 258f, 259 

no músculo liso, 271f, 272, 280-281, 
279f, 281f 

Retifica^äo interior, 298, 299f 
Retificador retardado, 298, 298f 

Retina, 124f, 125-133, 125f, 126f, 127f, 128f, 
130f, 132f, 133t 

Retinoblastoma, 57 
Retinoide X receptores, 689 
Retinol, 128 
Retinopatia 

e diabetes, 698 
pigmentada, 677 

Reto 

ligado ao côlon, 539, 539f 
no intestino grosso, 539, 538f 
no trato GI, 491, 492f 

Reto abdominal, na respira^äo, 425, 

42 6f 


Retorno venoso 

e rendimento cardiaco, 397 
no exercicio, 407 
Rho cinase, 275, 277, 278f, 283 
Rho GTPases, 46 
RhoA, 275, 278f 

R. (resistencia axonal do citoplasma 
axonal), 66-67, 68f, 74 
Rianodina, 238, 240f 
Ribossomas livres, 4 
Rigidez em roda dentada, 190 
Rigor mortis, 242 

Rim. Ver também Entradas em renal; 
Excre^äo âcida do néfron pelo, rede, 
640-647, 641f, 642f, 643f, 645f, 646f 

a^äo do hormônio antidiurético no, 
600-602, 602f 

anatomia do, 562, 563f, 564f, 565f, 
566f, 567f, 569f, 570f, 571f 

como ôrgäo endôcrino, 561 
como ôrgäo regulador, 561 

concentra^äo de urina e, 604-608, 
605f, 606f 

controle do volume do lfquido 
extracelular pelo, 610-616, 612t, 
613t, 615f 

côrtex do, 562, 563f 

dilui^äo de urina e, 604-608, 605f, 
606f 

doen^a, 562 
e balan^o do pH, 561 
e cortisol, 754 
e hemorragia, 411 

e impulsos nervosos autönomos, 223f 
e osmolaridade, 561 
esponja medular, 648 
excre^äo de potâssio pelo, 623f, 624, 
625f 

excre^äo pelo, 561 
filtra^äo pelo, 582t 

fluxo sangufneo para, 562, 563f, 
574-576, 575f, 576f, 577-580, 578f, 
579f, 580f 

fun^öes do, 561 

hormônios secretados pelo 659t 

inerva^äo do, 569 

medida da fun^äo renal, 569-572, 

571f 

reabsor^äo de âgua pelo, 583, 585t, 
586, 586f, 587, 591f 

reabsor^äo de cloreto de sôdio pelo, 
588-590, 589f, 590-594, 591f 
reabsor^äo de protema pelo, 586 
reabsor^äo pelo, 582t 

secre^äo de cloreto de sôdio pelo, 
610-620, 612t, 613t, 615f, 620f 
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secre^äo pelo, 561, 586-588 
segmento diluidor, 605-606 
transplante, 562 

Ritmicidade, do cora^äo, 303-306 
Ritmo alfa, 206, 207f 
Ritmo circadiano 

e hipotâlamo, 659 
e feitura de EEG, 207-208, 207f 
Ritmo de galope, 324 
Ritmo delta, 206, 207f, 208 
Ritmo sinoatrial alterado, 313, 314f 
Ritmo sinoatrial, normal, 314f 
Ritmo teta, 206, 207f, 208 

R m (resistencia da membrana), 66-67, 68f, 
74 

Rodopsina, 127-128 

ROK. Ver Rho cinase 

Rombencéfalo, 58 

RPF. Ver Fluxo renal de plasma 

RTA. Ver Acidose tubular renal 

Ruîdo, 138 

RVi Ver Vblume residual 

RYRs. Ver Receptores de rianodina 

S 

Saco endolinfâtico, 146-147, 147f 
Saco nuclear, 159, 159f 
Saco vitelino, 795f 
Sâculo, 146-147, 147f, 150f 
Sal. Ver Cloreto de sodio 
Saliva 

composi^äo da, 503, 504f 
em diagnôsticos, 506 
fun^öes da, 497t 
regula^äo da, 503 
Sangue 

arterial 

bicarbonato no, 474f 
diôxido de carbono no, 474f 
pH do, 474f 
composi^äo do, 336 
constituintes do, 62t 
eritrôcitos no, 336 
pH do, 62t 

propriedades reolôgicas do, 336, 
337f 

viscosidade do, 337 
Sarcolema 

no músculo cardfaco, 258f, 259 
no músculo liso, 281 
Sarcômeros, 233-234, 235f 
Sarcoplasma, 258f 
Satura^äo de oxigënio, 465, 466f 


Saxitoxina, 71 
Secosteroides, 704 
Secre^äo acinar, 524-526, 526f 
Secre^äo bfliar, 526, 527f 
Secre^äo bronquial, 482 

Secre^äo de anion organico, 586-588, 
588f, 589f 

Secre^äo de câtion organico, 586-588, 
588f, 589f 

Secre^äo gâstrica, 510-514, 51 lt, 513f, 
514f, 515f 

Secre^äo pancreâtica, na digestäo, 
522-523 

Secre^äo regulada, 657 

Secre^äo salivar, 502-505, 502t, 502f, 504f, 
505f 

Secretagogo, 502 

Secretina, 494, 495t, 51 lt, 524, 659t 
Secretomotor, 220 
Sede, 602-603 

Sedimenta^äo, nas vias aéreas, 483 
Segmento bronco-pulmonar, 418, 419f 
Segmento diluidor do rim, 606 
Segunda dor, 115 
Seio(s) 

carotideo, 388, 390 
esfenoide, 417, 418f 
etmoide, 417 
frontal, 417, 418f 
maxilar, 417, 418f 
ôstio do, 417, 418f 
Seios frontais, 417, 418f 
Sela túrcica, 711, 712f 
Seletividade de dire^äo, 135 
Seletividade de orienta^äo, 135 
Sëmen 

densidade do esperma no, 765 
produ^äo de, 774 
Semenogelinas, 774 
Sensa^äo de dor, 105, 107, 114-19 
Sensa^äo de temperatura, 105, 107, 
114-119 

Sensa^äo no membro fantasma, 215 
Sensibiliza^äo ao câlcio, 277 
Sensibiliza^äo, 212 
Sensor de glicose, 683 

Sensores de volume de alta pressäo, 
vasculares, 62 

Sensores de volume de baixa pressäo, 
vasculares, 611 

Sensores hepâticos de volume, 612 
Sentido qufmico, 149-154, 15lf, 153f, 153f 
Septo membranoso, 323f 
Seqüestro difusional, 646 


SER. Ver Reticulo endoplasmâtico liso 

SERCA. Ver Ca ++ ATPase do retîculo 
sarcoplasmâtico 

Serosa, no trato GI, 493 
Serotonina 

e glandula pineal, 659 
no trato GI, 495 
nos pulmöes, 421 
SF-1. VferFator-1 esteroidogënico 

Sgkl. Ver Cinase do soro estimuladora de 
glicocorticoide 

SGLTl. Ver transportador 1 sôdio/glicose 
SHBG. Ver Globulina de liga^äo a 
hormônio sexual 

SIADH. Ver Smdrome da secre^äo 
inapropriada de ADH 

SIDA. Ver Sfndrome da morte súbita 
infantil 

Simportadores, 8, llt 
Sinal de Babinski, 172 
Sinaliza^äo antôcrina, 35-37, 37f 
Sinaliza^äo dependente de contato, 37f 
Sinalizagäo endôcrina, 37, 37f, 657 
Sinaliza^äo parâcrina, 37f 
Sinaliza^äo sinâptica, 35, 37f 
Sinapses 

altera^öes de longa dura^äo na 
for^a, 93 

axodendrîtica, 83 
axosaxômca, 83 
axosomâtica, 83 
dendrodendrftica, 83, 154 
dendrossomâtica, 83 
elétrica, 81-82, 82f 
integra^äo das, 89-91, 90f 

modula^äo da atividade, 91-93, 92f, 
93f 

qufmica, 82-89, 83f, 84f, 84t, 85f, 87f, 
89f 

Sinaptobravina, 86 
Sinaptotagmma, 86 
Sinciciotrofoblasto, 794, 795f 
Sfncope, vasovagal, 377 
Sindatilia, 215 

Smdrome adrenogenital, 761 

Sfndrome da angústia respiratôrio 
infantil, 428 

Smdrome da antidiurese nefrogenica 
mapropriada, 601 

Smdrome da doen^a do seio, 403 

Smdrome da hipomagnesemia- 
hipercalciúria, 583t 

Smdrome da lise de tumor, 624 
Smdrome da resistëncia ao hormônio da 
tireoide, 741 
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Smdrome da secre^äo inapropriada de 
ADH, 601 

Sindrome de Alport, 568 
Sîndrome de Bartter, 589f, 590 
Sîndrome de Crigler-Najjar, 556 
Smdrome de Cushing, 761 
Smdrome de Dent, 583t 
Sîndrome de Fanconi, 582, 648 
Sîndrome de Gitelman, 583t, 621 
Sîndrome de Goodpasture, 485 
Sîndrome de Guillain-Barré, 427 
Smdrome de Horner, 224 
Sîndrome de Kallmann, 721 
Sindrome de Kartagener, 5 
Smdrome de Liddle, 583t, 593 
Smdrome de Wolff-Parkinson-White, 306 
Smdrome do carotideo, 390 
Smdrome do intestino irritâvel, 540 
Sindrome do QT longo, 317, 318f 
Sindrome do seio doente, 463, 464 
Sindrome do trato piramidal, 172 
Smdrome metabôlica, 679 
Sîndrome nefrôtica, 567, 569f, 570f 
Smdrome pré-menstrual, 790 

Sino carotîdeo, barorreceptores no, 388, 
388f 

Sintaxina, 86 
Sinusite, 417 

Sistema anterolateral, 111, 112f 
Sistema de analgesia endôgeno, 119, 120f 
Sistema de ativa^äo reticular, 208 
Sistema auditivo, 138-146, 138f, 139f, 140f, 
142f, 143f, 144f, 145f, 146f 

Sistema biliar, 550, 55 lf. ver também 
Fîgado 

Sistema cardiovascular. Ver também 
estruturas especificas 
aldosterona e, 760 
cortisol e, 754 

efeitos do hormônio da tireoioide 
no, 737, 737f 
estrogenio e, 789 

Sistema de ductos coletores, 562, 564f, 
000, 625 

Sistema de His-Purkinje, 222t 

Sistema de limpeza mucociliar, 425, 
481-483, 482f 
Sistema de Purkinje, 260 
Sistema endôcrino 

al^as de feedback no, 657-659, 658f, 
660f 

e hormônio da tireoioide, 739 
feedback negativa no, 657 
feedback positiva no, 657 


glandulas no, 657, 658f 
glandulas periféricas, 658 
hormônios no, 657 

resposta direcionada por feedback 
no, 657-658, 658f 
rins no, 561 

Sistema fagocitico mononuclear, 
hemorragia e, 413 
Sistema imune 

células dendriticas no, 486-487 
de mucosa, 483, 484t 
e glandula tireôide, 742 
e pulmäo, 483-487, 484t, 485f, 486f 
influëncias neurais no, 228 
macröfagos alveolares no, 486-487 
Sistema integumentar 
e estrogenio, 790 
e hormônio da tireoide, 739 
Sistema lhnbico, 228, 228f 
Sistema linfâtico 

nos pulmôes, 427, 484, 485f 
volume de liquido no, 352 

Sistema motor visceral. Ver Sistema 
motor visceral. Ver Sistema nervoso 
autonômico 

Sistema nervoso autônomo. Ver também 
Sistema nervoso entérico; sistema 
nervoso parassimpâtico; sistema 
nervoso simpâtico 

centros no cérebro, 226-228, 227f 
controle central do, 224-228, 225f, 
227f, 228f 

e homeostasia, 217 
e hormonio da tireoioide, 738 
organiza^äo do, 217-220, 218f, 219f 
Sistema nervoso central 

astrôcitos no, 55-56, 56f 
circuito celular no, 60, 61 f 
desenvolvimento do, 57-58 
e estrogenio, 790 
e hemorragia, 412 
e respira^äo, 424, 425f 
fluxo sangufneo no, 362, 363f 
matriz de suporte do, 55-57, 56f, 57f 
partes e fun^öes do, 60t 
sensores de sôdio, 612-613 
Sistema nervoso entérico, 220-221 
e trato GI, 493 
inerva^äo, 496 

Sistema nervoso estimulatôrio näo- 
adrenérgico, näo-colinérgico, e 
inerva^äo do pulmäo, 422424, 423f, 424f 

Sistema nervoso extrînseco 
defini^äo de, 496 
visäo global, 496 


Sistema nervoso inibitôrio näo- 
adrenérgico, näo-colinérgico, e 
inerva^äo do pulmäo, 422424, 423f, 
424f 

Sistema nervoso intrînseco. Ver Sistema 
nervoso entérico 

Sistema nervoso parassimpâtico, 220 

e inerva^äo do pulmäo, 422-424, 

423f, 424f 

e regula^äo da performance 
miocârdica, 381, 382f, 383f 

e regula^äo do fluxo sangumeo, 387 
e ritmo cardîaco, 371-372, 372f 
e secre^äo gâstrica, 512-513, 514f 
na doen^a de Chagas, 224 
no trato gi, 496 
Sistema nervoso simpâtico 

e circula^äo hepâtica, 365-366 

e circula^äo no músculo esquelético, 
360-361, 361f 

e excre^äo de âgua/cloreto de sôdio, 
610f 

e fluxo sangumeo renal, 576, 579f 

e inerva^äo do pulmäo, 422-424, 

423f, 424f 

e reabsor^äo de âgua/cloreto de 
sôdio, 589f 

e regula^äo da performance 
miocârdica, 380-381, 382f, 383f 

e regula^äo do fluxo sanguîneo, 356, 
387, 387f 

e ritmo cardîaco, 372-373, 372f 
e sistema nervoso entérico, 220-221 
e taxa de filtra^äo glomerular, 576 
e vasoconstri^äo, 386 

no sistema nervoso autonômico, 

218, 218f 

renal, e sensibilidade de volume, 613 

Sistema nervoso. Ver também Sistema 
somatossensôrio 
autonômico 

centros no cérebro, 226-228, 227f 

controle central do, 224-228, 
225f, 227f, 228f 

e homeostasia, 217 
orgamza^äo do, 217-221, 218f, 
219f 

central 

astrôcitos no, 55-56, 56f 
circuito celular no, 58, 60, 61f 

depressäo do, e hemorragia, 

412 

desenvolvimento do, 57-58 
e respira^äo, 424, 425f 
matriz de suporte do, 55-57, 

56f, 57f 
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partes e fun^ôes do, 60t 
sensores de sodio, 612-613 

componentes celulares do, 53-55, 

54f, 55f 

controle do ritmo cardiaco pelo, 
371-376, 372f, 373f , 374f, 375f, 376f 

e hormönio da tireoide, 739 
entérico 

e trato gi, 493 
visäo geral do, 496 
extrfnseco, defini^äo do, 496 

fun^öes superiores do, 206-216, 205f, 
207f, 209f, 210f, 21 lf, 212f, 214f 
injúria ao, 62, 62f 

intrfnseco (ver Sistema nervoso, 
entérico) 

näo-adrenérgica nâo-colinérgica, 
estimulatôria, e inerva^ao do 
pulmâo, 422424, 423f, 424f 
näoadrenérgica näo-colinérgica, 
inibitôria, e inerva^äo do pulmäo, 
422424, 423f, 424f 

parassimpâtico, 219 

e inerva^äo do pulmäo, 422424, 
423f, 4241 

e regula^äo da performance 
miocârdica, 382f, 381, 383f 

e regula^äo do fluxo sangufneo, 
387 

e ritmo cardîaco, 371-372, 372f 

e secreyäo gâstrica, 512-513, 
514f 

na doenga de Chagas, 224 
no trato GI, 496 

processamento da informagao no, 53 

regula^äo da performance 
miocârdica pelo, 380-381, 382f, 

383f 

revisäo do, 53 
simpâtico 

e circulayäo hepâtica, 365-366 

e circulagäo no músculo 
esqueléti co, 360-361, 361 f 

e excre^âo de âgua/cloreto de 
sôdio, 613t 

e filtrayäo glomerular, 577 

e fluxo sangufneo renal, 577, 
579f 

e inerva^äo do pulmao, 423425, 
423f, 424f 

e regulagäo da performance 
miocârdica, 386-387, 382f, 

383f 

e regulagäo do fluxo sanguîneo, 
356, 386-387, 387f 

e ritmo cardfaco, 372-373, 372 f 
e vasoconstri^âo, 386 


renal, e sensor de volume, 613 
transporte axonico do, 54-55, 551 
unidacle funcional do, 53-54, 54f 
Sistema reprodutivo 
e cortisol, 756 

e impulsos nervosos autonömicos, 
222t 

femimno, 775-782 
hormonio da tireoide e, 739 
masculino, 765-775 
ontogenia do,790, 79 If 
Sistema respiratôrio 

anatomia do, 417-421, 418f, 419f, 
420f, 420t, 42 lf 

angiotensina I no, 483 
balan^o de liquido, 453f 

células assassinas naturais no, 
485486 

cilios no, 481483, 482f 
crescimento do, 428 
deposigäo de partîculas no, 483 
desenvolvimento do, 428 
diferen^as regionais no, 458 

difusäo de gâs no, 461-462, 462f, 
463f 

dinämica do, 437443, 439f, 440f, 
441f, 442f, 443f 

direito, lobos do, 418, 419f 

e impulsos nervosos autonômicos, 
222t 

esquerdo, lobos do, 418, 419f 
fun^ôes metabôlicas do, 483 

gravidade e fluxo sanguineo para, 
454 

hormönios secretados pelo, 659t 
idade do, 428 

imunoglobulina A no, 484-485, 486f 
inerva^âo do, 422424, 423f, 424f 
interstfcio, 421 
leito capilar no, 421, 421 f 

liquidos no, e rede alvéolo-capilar, 
452 

lobo anterior basal do, 419f 

lobo anterior do, 419î 

lobo apical do, 419f 

lobo inferior do, 419f 

lobo superior do, 419f 

lobos do, 418, 419f 

pressäo capilar no, 351-352 

regiäo do calcanhar cle Aquiles, 487 

revestimento liquido, 425427, 427f 

sistema imune no, 483487, 484t, 
485f, 486f 

sistema linfâtico no, 428, 484, 485f 


suprimento de sangue para, 421423, 
422f 

tensäo superffcial no, 417428 
utilidade funcional do, 421 
volumes, 432-433, 433f 

Sisterna respiratôrio, ver também 
Entradas em pulmonar. Pulmäo(öes) 

anatomia do, 417-421, 418f, 419f, 
420f, 420t, 421f 
células imunes no, 484t 
e hormonio da tireoide, 737 
inerva^âo do, 422-424, 423f, 424f 
nervos sensoriais no, 476t 
pressäo através do, 435, 436f 
reflexos no, 476t 

Sistema reticuloendotelial, 555, 556f 

Sistema simpâtico-supra-renal, na 
hemorragia, 410-411 

Sistema somatossensorial. Ver também 
Sisterna nervoso 

controle centrifugo do, 119-120, 120f 
clivisäo enteroceptiva do, 105 
divisäo exteroceptiva do, 105 
divisäo proprioceptiva do, 105 
e tâlamo, 112-113 
subdivisöes do, 105-112 
vias no, 106f 
visäo global do, 105 

Sistema tubular transverso (t), 319 

Sistema vestibular, 146-149, 147f, 148f, 
I49f, 150f 

Sistema visual, 123-138, 124f, 125f, 126f, 
127f, 128f, 130f, 132f, 133t, 133f, 134f, 
135f, 136f, 137f 

Sistole 

atrial, no ciclo cardfaco, 325 
defini^ao de, 289 
e fluxo constante cle sangue, 337 
ventricular 

no ciclo cardiaco, 324-325 
som da, 324 

SMCTs. Ver Transportadores sôdio 
mon ocar boxi lados 

S frr Ver Satura^äo de oxigënio 

Sôdio potâssio ATPase 
e ciclo cardfaco, 299 
e controle do músculo liso, 274, 274f 
e doen^a arterial coronariana, 300 
e potencial de membrana, 25 
e regulagäo do volume celular, 27, 
28f 

e supressao por excesso, 306 
nas células acinares, 504, 505f 
visao global de, 9 
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Sôdio 

absor^äo clônica do, 541, 54lf 
angiotensina II e reabsor^äo de, 619 
balan^o negativo, 610 
balan^o positivo, 610 

concentra^äo na célula muscular 
cardîaca, 294t, 318 

controle pelo néfron do, 617 
e potencial de a^äo, 67-68, 69f, 71 
na a^äo cardîaca, 319, 319f 
na urina, 582t 

no lîquido cerebrospinal, 62t 
no sangue,62t 

reabsor^äo pelo néfron, 581-582, 
584f, 585f, 585t 

rins e, 561 

sensores no sistema nervoso 
central, 613 

unidades de medida para, 18t 
Solu^äo micelar, 550 
Solu^öes intravenosas, 24 
Soluto livre de âgua, 609 
Som, 138, 138f 

Soma^äo espacial, 78, 90, 244 
Soma^äo temporal, 78, 90, 166, 244 
Somatomedinas, 727 

Somatostatina, 509, 659t, 681-682, 68lf, 
725f 

Somatotropo, 723-728, 725f, 726f, 727f, 
728f 

Sonambulismo, 208 
Sono 

causa do, 208 
onda lenta, 208, 207f 
ritmo cardîaco no, 371 
importancia do, 208 
Sono de onda curta, 208, 207f 
Sono paradoxal, 208 
Sono REM, 208 
Sons cardîacos, 323-324, 324f 

SREBP-IC. VferElemento regulatôrio de 
esterol ligado â protefna 1C 

SREBP-2. Ver Elemento responsivo a 
esterol ligado a protefna 

Sta. Ver Toxina de E. coli estâvel ao calor 

STATs. Ver Transdutores de sinal e 
ativadores de transcri^äo 
Submucosa, no trato GI, 493 
Substancia branca, 60 
Substancia cinzenta, 60, 116 
Substancia gelatinosa, 59f 
Substancia negra, 59f, 187, 188f, 190 
Substancia P 

como neurotransmissor, 98 


e glandulas salivares, 504 
e inerva^äo do pulmäo, 423 
e nocicep^äo, 116 

Substratos do receptor de insulina, 684, 
684f 

Subunidade âcida lâbil, 735f, 728 

Subunidade da glicoprotema A, 721 

Suco gâstrico, 50 

Sucrase, 527 

Sucrose, 527 

Sulco calcarino, 202f 

Sulco caloso, 202f 

Sulco cingulado, 202f 

Sulco colateral, 202f 

Sulco frontal, 202f 

Sulco intraparietal, 202f 

Sulco marginal, 202f 

Sulco parieto-occipital, 202f 

Sulco pôs-central, 202f 

Sulco pré-central, 202f 

Sulco temporal, 202f 

Sulcos, 201 

Sulfatases, 543t 

Sulfato de diidroepiandrosterona 
e a^äo fisiolôgica da, 759 
e endocrinologia da placenta, 795 
e glandula suprarrenal, 659t, 760 
Superffcie orbital, 202f 
Superiores, doen^as dos, 171-172 
Supraventricnlar, 403 

Supressoras da sinaliza^äo por citocinas, 
685 

Supressäo snperdirecionada, 306 
Surdez, 141, 144, 146 
Surfactante pulmonar, 421, 425, 426 
SVC. Ver Veia cava superior 

T 

T 3 . ver Triiodotironina 
T 4 . ver Tiroxina 
Tënias, 538 
Tâlamo, 59f 

controle do ritmo cardîaco no, 373 
fun^öes do, 60t 

lesöes, e sensa^äo somatossensorial, 
117 

núcleo ventral posterior lateral 
(VPL) do, 112, 112f 

telencéfalo e, 58 
Tamanho uterino, 799 
Tamoxifeno, 789 
Tampäo glicose, 547 
Tampäo urinârio, 640-641 


Taquicardia ectôpica, 315 
Taquicardia paroxistica, 315, 317f 
Taquicardia supraventricular, 403 
Taquicardia ventricular, 403 
Taquicininas, 97 
Tato discriminatôrio, no, 105 
Tato, tato discriminatôrio fino, 105 
Taxol, 5 

TBG. Ver Globulina ligante do hormônio 
da tireoide. Globulina ligante de 
tiroxina 

Tecido adiposo 
branco,695 

e hormônio do crescimento, 726f 
hormônios secretados pelo, 659t 

fndice de massa corporal e, 696, 
697f, 699 

leptina e, 695-699, 697f 
marrom, 695 
tipos de, 695 

triglicerideo e, 673, 678-679 
utiliza^äo de glicose por, 688-689, 
690f 

Tecido conjuntivo 
e cortisol, 754 
no cora^äo, 258 
Tecido erétil, 774, 775f 

Tecido linfoide associado â mucosa, 484, 
485f 

Tecido linfoioide associado ao brônquio, 
484 

Técnica de dilui^äo do Hélio, 433, 434f 
Técnica de patch clamp, 294-296 

Técnicas da rea^äo em cadeia da 
polimerase, 505 
Telencéfalo, 58 
Tempestade tireoidea, 742 
Tensäo superficial, nos pulmöes, 426-427 
Tensäo, de gâs, 446 
Teoria da frequëncia da audi^äo, 144, 
146f 

Teoria do deslizamento dos filamentos, 
242 

Teoria do local, 142 

Teoria dos processos oponentes, 129 

Teoria duplex da audi^äo, 144 

Teoria tricromâtica, 129 

Terapia de reposi^äo renal, 562 

Termina^öes de Ruffini, 107 

Termogënese 

e hormônio da tireoide, 738 
sem calafrios, 669 
Termogënese näo-urticariante, 669 
Termorreceptor, 79 
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Teste calôrico, 195 

Teste de acuidade espacial, 107 

Teste de nitrogenio de respira^äo única, 
449, 450f 

Teste de Rinne, 146 

Teste de Weber, 146 

Teste do desafio com metacolina, 439 

Testes de fun^äo hepâtica, 557 

Testes de gravidez, 662 

Testiculos 

compartimento intratubular dos, 
765-767, 767f 

histofisiologia dos, 765, 766f, 767f 
hormônios secretados pelos, 659t 
Testosterona 

a^ôes periféricas da, 771, 771f 
conversäo a di-hidrotestosterona, 
770f, 770 

conversäo a estrogenio, 769, 770f 
dos testiculos, 670t 
e massa muscular, 249-250 
na classifica^äo esteroide, 663t 
Tetania hipocalemica, 630, 632 
Tétano, 245, 246f, 247f, 630, 632 
Tetraetilamônio, 71 
3,5,3’5’-tetraiodotironina. Ver Tiroxina 
Tetrod'otoxina, 71 
TG. Ver Triglicérides 
TGF. Ver Mecanismo de feedback 
tub ul ogl om erular 

TGF-(1 Ver Fator p de transforma^äo do 
crescimento 

Tipos de células esteroidogenicas, 663, 
664f 

Tireoide peroxidase, 733, 742 
Tireoidite linfocîtica, 740 
Tireotoxicose, 742 
Tireotropos, 716t, 721, 722f 
Tiroglobulina, 731, 733, 735f 
Tirosina hidroxilase, 745 
Tirosina, na sfntese de epinefrina, 745 
Tirotropina. Ver Hormônio estimulante da 
tireoide 

Tiroxina, 731, 734, 737t, 738 
Titina, 234, 257-258, 264 
Titinopatia, 258 

TLRS. Ver Receptores do tipo toll 
TNF-a. Ver Fator de necrose tumoral-a 
Tolerancia â glicose, 671, 689 
Tonicidade, 15-17 
Tonsila farfngea, 418f 
Tönus basal vascular, 385 
Tônus venomotor, 396, 396f 
Toque discriminatôrio fino, 105 


Tosse, e pressäo sangumea, 405 
Toxina de E. coli estâvel no calor, 542 
Toxinas 

e canais iônicos, 71 
transporte axônico de, 55 
Toxinas botulimcas, 86 
TPIT, 711 

TPO. Ver Peroxidase da tireoide 
TPR. Ver Resistëncia periférica total 
Tra^äo pelo solvente, 32 
Transcaltaquia, 705 
Transcitose, 9, 352 
Transcortina, 790 

Transcri^äo regulada por cocama- 
anfetamina, 697, 697f 

Transdu^äo de som, 141-142, 142f, 143f, 
144f 

Transdu^äo sensorial, 75-80, 78f, 79f 
Transdu^äo vestibular, 147-149, 150f 
Transdu^äo visual, 127-129, 127f, 128f 

Transdutores de sinal e ativadores da 
transcri^äo, 48 

Transferencia inter-hemrsférica, 209, 2 lOf 

Transportador 1 sôdio/glicose, 1, 528, 
523f, 538 

Transportador apical de âcido biliar, 
dependente de sôdio, 526, 527f, 555 

Transportadores dependentes de 
adenosina trifosfato, 9 

Transportadores do cassete ligante de 
ATP, 9 

Transportadores vesiculares de 
glutamato, 95 

Transporte ativo primârio, 15 
Transporte ativo, 14-15, 16f 
Transporte eixônico anterôgrado, 55 
Transporte axônico de, 54 
Transporte axônico retrôgrado, 55 
Transporte axônico, 54-55, 55f 
Transporte de âgua 

ao longo do néfron, 585t 
fisiologia do, 10 
Transporte de soluto, 10 
Transporte epitelial, 29-33, 30f, 31f, 32f, 33f 
Transporte mucociliar, 5, 30 
Transporte paracelular, 31, 503 
Transporte passivo, 14-15, 16f 
Transporte pela membrana, 7-9, 7t, llt 
Transporte transcelular, 31 
Transporte vesicular, 9-11, 13f 
Transporte vetorial, 31, 31 f, 32f 
Transtiretina, 734 

Transverso abdominal, na respira^äo, 

425, 426f 


Traqueia 

anatomia da, 418, 419f 
no sistema respiratôrio, 417, 418f 
Trato cuneocerebelar, 106f 
Trato espinocerebral, 106f, 112 
Trato espinomesencefâlico, 118 
Trato espinotalamico, 106f, 117 
Trato gastrointestinal 

anatomia do, 491-493, 492f, 493f 
camadas musculares no, 493 
como tubo oco, 492 
criptas no, 493, 493f 
drenagem linfâtica no, 492 
e sistema nervoso entérico, 493, 496 

especializa^äo celular no, 492-493, 
492f,493f 

fase cefâlica da resposta â refei^äo, 
501-505, 502f, 504f, 505f, 506f 

fase esofâgica da resposta â 
refei9äo,506, 507f 
fase oral de resposta ä refei^äo, 
501-505, 502f, 504f, 505f, 506f 
fluxo sanguîneo no, 364, 364f 
fungäo de armazenamento no, 491 
hormônios no, 495 

mecanismos regulatôrios, 493-497, 
494f, 495t, 496f 
mucosa no, 492, 493f 
regulacäo endôcrina no, 493497, 
494f 

regula^äo neural do, 495497 496f 
regula^äo parâcrina no, 495, 495t 
secre^äo, 501-504, 502f, 504f, 505f 
serosa no, 493 
serotonina no, 495 
submucosa no, 493 
vilos no, 493, 493f 
Trato mesencefâlico, 59f 
Trato ôptico, 59f, 123 
Trato piramidal, 168 
Trato reticuloespinal medular, 171 
Trato reticuloespinal pontino, 171 
Trato rubroespinal, 59f, 171 
Trato tectoespinal, 171 
Trato trigêmeo-talâmico, 112 
Trato urinärio distal, 7774 
Trato vestibuloespinal lateral, 149 
Trato vestibuloespinal medial, 149 
Tratos côrtico-espinais, 471 
Tratos hipotâlamo hipofisârios, 711 
Tratos vestibuloespinhais, 171 

TRH. Ver Hormônio liberador de 
tirotropina 

Triade hepâtica, 550 
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Triadina, 238, 240f 
Triangulo de Einthoven, 312, 311 f 
Triglicerîdeo da dieta, 673 
Triglicérideos. Ver também Lipîdios 
absor^âo de, 530-533 

catabolismo dos, nas células 
adiposas, 678-679 

como energia armazenada, 673-676, 
674f, 675f, 675t 

da dieta, 673 

e músculos esqueléticos, 247 
hipertrigliceridemia, 677 
insulina e armazenamento de 
686-688, 687f 688f 

sintetizados endogenamente, 677, 
676f 

Triiodotiromna, 659t, 731, 736, 737t 
Tripsina, 523, 529, 530f 
Tripsinogenio, 530f 
Triptofano, 95 

Troca de lîquido, entre os 

compartimentos de liquidos extra e 
intracelulares, 23-24, 23f 
Troca sodio/câlcio, 707 
Troca transcapilar, 347-348, 348f 
Trofoblastos, 794, 795f 
Trombas de Falopio, 784, 785f 
Tromboageîte obliterante, 386 
Tromboxano A 0 

e resistencia das vias aéreas, 439 
e saúde cardîaca, 47 
Tronco cerebral 

e movimento, 172-180 
e respira^äo, 424, 425f 
Tronco simpâtico, 217, 218f, 219f 
Tropomiosina, 235 
Tropomodufina, 235 
Troponina C, 235 
Troponina I, 235 
Troponina T, 235 
TRPV5, 707 
TRPY6, 707 

TSH. Ver Hormônio estimulante da 
tireoide 

TSl. Ver Imunoglobulina estimulante da 
tireoide 

TTR. Ver Transtiretina tubal da gravidez 
Tuba eustaquiana, 139 
Tubas uterinas, 784, 785f 
Túbulo distal, 562, 564f 
acidose, 648 

distribui^âo do cloreto de sôdio 
para, 617 

reabsor^âo de bicarbonato no, 633 


secre^âo de potâssio no, 625 

transporte de cloreto de sôdio ao 
longo do, 585t 

Túbulo proximal, 562, 564f, 566f 
acidose, 647 

ânions orgânicos secretados pelo, 

586t 

reabsor^âo de potâssio pelo, 625 
transporte de âgna ao longo do, 585t 
transporte de cloreto de sôdio ao 
longo do, 585f 

Túbulo T, 234, 259 

Túbulos renais. VferTúbulo distal; túbulo 
proximal 

Túbulos semimferos, 766f 
Tumores cerebrais, 56-57 
Tumores da medula suprarrenal, 751 
Túnica albugmea, 775f 
Turbinado 

inferior, 418f 
médio, 418f 
superior, 417, 418f 

U 

Ubiquitina ligase, 249, 250f 
UDP glucuronil transferase, 555-556 
UES. Ver Esfîncter superior esofagiano 
UGT. Ver UDP glucuronil transferase 
Unco, 202f 

Unidade motora, 157-158, 237, 244t 
Unidade multicelular bâsica, 707 
Unidade respiratôria, 418 
Umdades de campo, 107 
Unidades de resistencia periférica, 334 
Unidades pifosas, 107 
Uniportadores, 8, llt 
Urease, 543t 
Ureia 

e hormônio antidiurético, 601-602 
na urina, 582t 
rins e, 561 
sfntese da, 608 

unidades de medida para, 18t 
Ureter 

e impulsos nervosos autonômicos, 
222t 

na anatomia renal, 562, 563f 
Uretra, masculina, 774 
Urina 

composi^âo da, 582t 

concentra^äo, 597-610, 598t, 599f, 
600f, 602f, 605f, 606f, 607t 
dilui^äo, 597-610, 598t, 599f, 600f, 
602f, 605f, 606f, 607t 


excre^äo de câlcio na, 633 
excre^äo de fosfato na, 635-636 
gravidade especîfica da, 18 
Urinâfise, 587 
Urobilinogenio, 542 

Urodilatina, e reabsor^âo de âgua/cloreto 
de sôdio,592t, 593 

Uroguanilina 

e reabsor^âo de âgua/cloreto de 
sôdio,592t, 594 

e secre^âo de cloreto de sôdio, 611 
Urolitîase, 562 
Útero, 222t, 785f, 786, 786f 
Uterotrôfico, 787 

Utiliza^âo de substrato, cardiaco, 328 
Utrîculo, 146-147, 147f, 150f 
Úvula, 418f 

V 

V*. Ver Ventila^äo 
Vagina, 786, 789 
Valina, e doen^a falemica, 464 
Yâlvula aôrtica, 323f, 324 
Vâlvula mitral, 322, 323f 
Vâlvula pulmonar, 323f, 324 
Vâlvula semilunar, 322, 323f 
Vâlvula tricúspide, 322, 323f 
Vâlvulas atrioventriculares, 322, 323f 
estenose das, 325 

Vâlvulas AV. ver Yâlvulas 
atrioventriculares 

Vâlvulas cardîacas, 322-324, 323f, 324f 
Vapor de âgua, na ventila^äo, 447 

Variante do hormônio de crescimento, 

799 

Vaso artério-loluminal, 353 

Vaso artério-sinusoidal, 353 

Vaso colateral, 358 

Vaso deferente, 765, 767f, 774 

Vaso reto, 565, 608 

Vaso tebesiano, 353 

Vasoconstri^âo 

hipôxica, 454-455 
simpâtica neural, 386 

Vasoconstrictores endôgenos, na 
hemorragia, 411, 412f 

Vasodilatadores, 358, 385 
Vasopressina 

e hemorragia, 411, 412f 

e osmolalidade da urina, 597-598, 
599f 

Vasos coronarianos, anatomia dos, 353, 
354f 

Vasos extra-alveolares, 452 
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Vasos porta hipotâlamo-hipofisârios, 716 
Vasos sanguîneos 

coronârios, 353, 354f 
em paralelo, resistencia, 334, 334f 
em série, resistencia, 333-334, 334f 

estresse de cisalhamento, nas 
paredes dos, 335 

revisâo dos, 289-290, 290f, 291f, 291t 
Vasos subendocârdios, 353 
VC. Ver Receptor para vitamina D 
Vc. Ver Volume corrente 
VCE. VferVolnme circulatôrio efetivo 

VEGF. Ver Fator de crescimento endotelial 
vascular 

Veia pulmonar 

na anatomia cardîaca, 323f, 353 
na anatomia do sistema respiratôrio, 
422, 422f 

Veia(s) 

arqueada, 562, 563f 
capacitancia da, 342 
cardîaca, grande, 354f 
cincunflexa, 775f 
coronâria, 354f 

do pesco^o, superficial, 343-344 
dorsal, do pënis, 775f 
especifica^öes da, 290f, 291 f 
gravidade e, 343 
hepâtica, 549 
interlobar, 562, 563f 
interlobular, 562, 563f 
porta, 364-366, 365f, 547, 548f 
pressäo na, 290, 29 lf 
pulmonar, 323f, 354f, 421422, 422f 
renal, 562, 563f 
resistencia na, 342 

vâlvulas da, e atividade muscular, 
353, 354f 

Veias coronarianas, 354f 

Veias superficiais, do pesco^o, 343 

Veias varicosas, 343 

Venoconstri^äo, e reservatôrios 
sangnîneos, 397 

Ventila^äo. Ver também Perfusäo; 
Respira^äo 

alveolar, 446-449, 448f, 449f 
controle da, 472-476, 473f, 474f, 476f 
de Cheyne-Stokes, 478 
defim^äo de, 446 

diôxido de carbono como regulador 
da, 471472, 472f 

distribui^äo de, 448, 448f 
e eleva^äo, 475 
e exercîcio, 477, 477f 


espa^o morto fisiolôgico, 450 
no alvéolo simples, 457, 457f 
vapor de âgua na,447 
Ventila^äo-minuto, 436 
Ventrfculo (s) 
direito 

falencia do, 402-403 

e impulsos nervosos autonômicos, 
222t 

esquerdo, 323f 

falëncia aguda do, 400 
falencia do, 351 

Venula, especifica^ôes da, 290f, 291t 
VER. ver Volume expiratôrio de reserva 
Verapamil, 297 

Vergëncia, dos olhos, 192-193, 197 
Vesicula biliar 

e impulsos nervosos autonômicos, 
222t, 225-226, 225f 

hipertrofia da, 283 
na anatomia renal, 562 

Vesicula biliar, 222t, 526, 527f, 553-555, 
555f, 556f 

Vesicula germinativa, 777 
Vesicula seminal, 774 
Vesiculas sinâpticas 

ciclagem das, 86-87, 87f 
transporte axônico de, 54-55 
Vestibulo, 139, 140f 
Vetor cardiaco resultante, 31 lf, 312 

VGLUTs. Ver Transportadores vesiculares 
de glutamato 

Via anditiva central, 144 
Via da pentose fosfato, 688 
Via do menisco lateral da coluna dorsal, 
111, 112f 

Via final comum, 158 

Via M, 136, 137f 

Via secretôria regulada, 660 

Via trigeminal, 111-112 

Via visual, 133-134, 133f, 134f 

Vias acopladas â proteîna G, 44-46, 43f, 
44f 

Vias aéreas 

baixas, inferiores 

anatomia das, 418-421, 419f, 
420f, 42 lf 

fluxo de ar nas, 437-438 

inerva^äo das, 422-424, 423f, 
424f 

resistencia nas, 438, 439f 
compressäo dinamica, 442 
fechamento prematuro das, 442 
sedimenta^äo nas, 483 


superior 

anatomia das, 417-418, 418f 
fluxo de ar nas, 437-438 

inerva^äo das, 422-424, 423f, 
424f 

resistencia nas, 438, 439f 
Vias atrioventriculares acessôrias, 307 
Vias centrais de dor, 117, 118f 
Vias de dor, ventrais, 117, 118f 
Vias de sinaliza^äo, 666 

Vias de transdu^äo de sinal ligadas a 
canal iônico, 42 

Vias de transdu^äo de sinal ligadas a 
receptor catalîtico, 46-48, 47f 

Vias de transdu^äo do sinal, 666 
canal iônico ligado, 42 
protefna G ligada, 4246, 43f, 44f 
receptor catalîtico ligado, 46-48, 47f 
receptor nuclear ligado, 4849 

receptores e, 40-48, 42f, 43f, 44f, 45f, 
47f 

regula^äo da expressäo gënica pelas, 
48-49 

Vias de transdu^äo, 38t 

Vias dependentes da proteinocinase B, 
684 

Vias esteroidogënicas, 752f, 758f, 76lf, 
770f, 782f 

Vias extrapiramidais, 168 

Vias monaminérgicas, 171 

Vias motoras descendentes, 168-172, 170f 

Vias P, 136, 137f 

Vias vestibulares. 149 

Vilos, no Gl, 493, 493f 

Vimentina, 274 

Vincristina, 5 

Vîrus do Herpes zoster, 55, 110 
Vîrus sincicial respiratôrio, 420 
Vîrus, transporte axonal de, 55 
Visäo colorida, 129, 136 
Visäo fotôptica, 123 
Visceromotor, 220 
Viscosidade, do sangue, 336 
Vitamina A, e visäo, 128 
Vitamina B p , absor^äo da, 511 
Vitamina D 

como ligante, 38t, 40 
e reabsor^äo de câlcio, 634t 
e regula^äo de câlcio, 704-705, 704f, 
705f, 706f 

Vitamina D 0 , 704 

VLDLs. Ver Lipoprotefnas de densidade 
muito baixa 

VMA. Ver Âcido vanililmandélico 
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Voltagem da membrana, no repouso, 
cardîaca, 293-294 

Volume 

contra^äo, 610 

do fluido extracelular, controle do, 
610-616, 612t, 613t, 615f 

dos pulmôes, 432433, 433f 
expansâo, 610 

sistemas sensores, 611-616, 612t, 
613t, 615f 

Volume circulatôrio efetivo, 610-611 
Volume corrente, 433, 440441, 44lf 
Volume diastôlico final, 320 
Volume expiratôrio de reserva, 432 

Volume expiratôrio for^ado em 1 
segundo, 439, 44Of 

Volume residual, 440-441, 441f, 448f 
defmi^äo de, 432 


medida do, 433 
Volume sanguîneo 

constancia do, 289 
e curva de fun^äo vascular, 396, 396f 
e ingestäo de âgua, 228 
e rendimento cardiaco, 399400, 399f 
na circula^äo pulmonar, 451 
plano geral do, 290 
VRG. Ver Grupo respiratôrio ventral 
Vulva, 789 

W 

WAT. Ver Tecido adiposo branco 

X 

Xantoma eruptivo, 677 
Xerostomia, 506 


XIH. Ver Hormônios liberadores de 
libera^äo 

XRHs. Ver Hormônios liberadores 
hipotalamicos 

XTHs. Ver Hormônios trôpicos pituitârios 

Z 

Zinco, no semen, 774 

Zona basal, 786f, 787, 787f 

Zona fasciculada, 745, 747f, 749-759, 752f, 
753f 

Zona funcional, 786f, 787, 787f 

Zona glomerulosa, 745, 747f, 752f, 760, 
761f 

Zona pelúcida, 777f, 778, 793f 

Zona reticulada, 745, 747f, 752f, 759 

Zonal ocludente, 30, 589 

Zumbido, 144 



